Sp. zn. sukls90017/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Testavan 20 mg/g transdermalni gel
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Jeden gram gelu obsahuje testosteronum 20 mg. Jedno stlaceni pumpy poskytuje 1,15 g (1,25 ml) gelu,
coz odpovida testosteronum 23 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jeden gram gelu obsahuje 0,2 g propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni gel.
Homogenni, prihledny nebo mirné opalizujici gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba testosteronem u muzského hypogonadismu u dospélych, pokud byl deficit
testosteronu potvrzen klinickymi pfiznaky a biochemickym vysetfenim.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospeli

Doporucend zahajovaci davka ptipravku Testavan je 23 mg testosteronu (jedno stlaceni pumpy)
aplikovana jednou denné. K zajisténi spravného davkovani je tfeba pravidelné méfit hladiny
testosteronu v séru a davka se ma titrovat tak, aby byly udrzovany eugonadalni hladiny testosteronu v
séru (viz bod 4.4.).

Hladina testosteronu v séru se ma méfit za 2-4 hodiny po podani léku po dobu piiblizn¢€ 14 dni a 35 dni
od zahajeni 1é¢by nebo po tpraveé davky. Pokud je koncentrace testosteronu v séru pod 17,3 nmol/l (500
ng/dl), lze denni davku ptipravku Testavan zvysit o jedno stlateni pumpy. Jestlize koncentrace
testosteronu v séru piesahne 36,4 nmol/l (1050 ng/dl), denni davku Testavanu Ize snizit o 1 stlaceni

pumpy.

Titrace ma byt zalozena jak na hladinach testosteronu v séru, tak i na pritomnosti klinickych pfiznakt a
projevi deficitu testosteronu.



Starsi pacienti
Stejné davky jako u dospélych. Nicméné je tfeba vzit v iivahu, ze fyziologické hladiny testosteronu v
séru se s vékem snizuji (viz bod 4.4).

Maximalni doporucena davka
Maximalni doporucena davka je 69 mg testosteronu denné, coz odpovida 3 stlacenim pumpy.

Porucha funkce ledvin a jater

Nebyly provedené zadné studie zaméiené na prokdzani ucinnosti a bezpecnosti tohoto 1écivého
ptipravku u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater. Proto se substitu¢ni hormonalni 1é¢ba u téchto
pacientii méa pouZzivat s opatrnosti (viz bod 4.4.). Po 1écbé ptipravkem Testavan jsou hladiny testosteronu
obdobné u subjektl s mirnou nebo sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani se subjekty s
normalni funkci ledvin (viz bod 5.2.).

Zeny
Testavan neni urcen k pouziti u zen.

Pediatricka populace
Testavan neni uréen k pouziti u déti a nebyl klinicky hodnocen u chlapct mladsich 18 let.

Zpisob podani Transdermalni
pouziti.

Testavan je ve formé gelu, ktery se ma aplikovat na horni ¢ast paze a rameno pomoci aplikatoru. Pacienti
maji byt pouceni, aby si neaplikovali Testavan prsty nebo rukama.

Naplnéni nové pumpy

Aby bylo zajisténo spravné davkovani, pacienti se maji poucit, aby pfed prvnim pouzitim naplnili
kazdou novou pumpu Gplnym stlacenim hlavice smérem dolii k papirovému ubrousku, az se objevi gel.
Prvni davku gelu je tfeba odstranit a pouzity papirovy ubrousek s gelem bezpecné zlikvidovat.

Podavani

Testavan se aplikuje pomoci aplikatoru jednou denné ptiblizné ve stejnou dobu, nejlépe rano na Cistou,
suchou a neporusenou ktizi horni ¢asti paze a ramene. Pokud se Testavan aplikuje na biicho nebo stehno,
dostane se do t€la mensi mnoZstvi testosteronu, a proto se nedoporucuje zména mista aplikace (viz bod
5.2).

K aplikaci gelu po odstranéni vic¢ka aplikatoru je tfeba hlavici pumpy uplné stlacit k hlavici aplikatoru.
Pacienti se maji poucit, aby provedli najednou pouze jedno stlaceni pumpy na horni plochu aplikatoru.
Aplikator se pouzije k rozetfeni gelu rovnomérné po maximalni plose povrchu horni ¢asti jedné paze a
ramene, pficemz se mé dbat na to, aby se gel nedostal na ruce. Je-li k dosazeni denni davky zapotiebi
vice nez jedno stlaceni pumpy, cely postup se zopakuje na horni ¢asti druhé paze a ramene.

Davka Zpusob aplikace

23 mg

(1 stladeni pumpy) Aplikujte jedno stlaceni pumpy na horni ¢ast paze a ramene.




Aplikujte jedno stlaceni pumpy na horni ¢ast paze a ramene.

46 mg
(2 stlaceni pumpy) Opakujte aplikaci jednim stlac¢enim pumpy na horni ¢asti
druhé paze a ramene.
Aplikujte jedno stlaceni pumpy na horni ¢ast paze a ramene.
Opakujte aplikaci jednim stlacenim pumpy na horni ¢asti
69 mg

druhé paze a ramene.
(3 stlaceni pumpy)

Opakujte jesté jednou aplikaci tfetim stlacenim pumpy na horni
¢asti prvni paZze a ramene.

Cisteni aplikatoru
Po pouziti se aplikator ocisti ubrouskem a ochranné vicko se vrati na aplikator. Pouzity papirovy
ubrousek je tieba bezpecné zlikvidovat a ptipravek ulozit na bezpecné misto mimo dosah déti.

Po podani

Pacienti se maji poucit, ze si v pfipadé, kdy se gel béhem aplikace dostal na ruce, musi po aplikaci
pfipravku Testavan okamzit€¢ umyt ruce vodou a mydlem.

Pacientiim se ma doporucit, aby pted obléknutim nechali misto aplikace zcela uschnout.

Pacientiim se ma doporucit, aby pred sprchovanim, plavanim nebo koupanim pockali nejméné 2 hodiny,
aby nedoslo ke sniZeni vstfebani testosteronu (viz bod 4.4.).

K zabranéni nahodného pienosu na jiné osoby pouzivejte oblecCeni, které vzdy zakryje misto aplikace.

4.3 Kontraindikace

* Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, propylenglykol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1
* Znamy nebo suspektni karcinom prsu nebo prostaty

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Testavan se smi podavat pouze u prokdzaného muzského hypogonadismu, a pokud byla pted zahdjenim
1é¢by vyloucena jina etiologie zodpovédna za priznaky. Nedostatek testosteronu ma byt jasné prokazan
klinickymi ptiznaky (Gstup sekundéarnich pohlavnich znaki, zména skladby tcla, astenie, pokles libida,
erektilni dysfunkce a dal$i) a potvrzen dvéma samostatnymi méfenimi hladiny testosteronu v krvi pred
zahgjenim 1écby jakoukoliv substituci testosteronem, vcetné 1écby Testavanem.

Pted zahajenim substitucni 1€Cby testosteronem musi vSichni pacienti projit podrobnym vySettenim, aby
se vyloucilo riziko preexistujici rakoviny prostaty.

U pacientl 1éCenych testosteronem musi byt nejméné jednou ro¢n¢ a u starSich a rizikovych pacienti (s
klinickymi nebo rodinnymi rizikovymi faktory) dvakrat rocné provadény peclivé a pravidelné kontroly
prostaty a prsnich z1az doporu¢enymi metodami (digitalni rektalni vySetfeni a zhodnoceni prostatického
specifického antigenu (PSA)).



Hladiny testosteronu maji byt monitorovany pti zahajeni 1é¢by a v pravidelnych intervalech béhem ni.
Lékari musi davku pro zajisténi udrzeni eugonadalnich hladin testosteronu individualné upravit.
Nékteré klinické priznaky, jako je podrazdénost, nervozita, zvySeni télesni hmotnosti, prolongované
nebo Casté erekce, mohou ukazovat na nadmérnou expozici androgentim, ktera vyzaduje Upravu
davkovani.

Androgeny mohou urychlit progresi rakoviny prostaty, ktera se jesté neprojevuje klinickymi ptiznaky a
benigni hyperplazii prostaty.

U pacientil trpicich rakovinou s rizikem hyperkalcemie (a s tim spojené hyperkalciurie) zpsobené
metastdzami do kosti se Testavan mé podéavat s opatrnosti. U téchto pacientd se doporucuje pravidelné
monitorovani hladin vapniku v séru.

Testavan neni uréen k 1é¢be muzské sterility nebo impotence.

ZkuSenosti s bezpe€nosti a u€innosti pouziti Testavanu u pacientti ve véku nad 65 let jsou omezené. V
soucasné dob¢ neexistuje konsenzus ohledné referencnich hladin testosteronu typickych pro urcity vek.
Nicméné je tieba vzit v ivahu, Ze fyziologické hladiny testosteronu v séru se s vékem snizuji.

Testosteron mtze zpisobit zvyseni krevniho tlaku a Testavan se méa pouzivat s opatrnosti u muzi s
hypertenzi.

U pacientl se zavaznou srdec¢ni, jaterni nebo renalni insuficienci nebo s ischemickou chorobou srde¢ni
muze lécba testosteronem zpiisobit zdvazné komplikace charakterizované edémem s méstnavym
srde¢nim selhanim nebo bez néj. V takovém ptipadé musi byt 1é¢ba ihned zastavena.

Poruchy srazlivosti:

Testosteron se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s trombofilii nebo s rizikovymi faktory pro vendzni
tromboembolismus (VTE), protoze existuji postmarketingové studie a zpravy o trombotickych
ptihodach (napf. hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, trombo6za oka) u téchto pacientli béhem 1écby
testosteronem. U pacientli s trombofilii byly ptipady VTE hlaseny i pfi antikoagulaéni 1é€b¢, proto se
ma po prvni trombotické piihodé pokra¢ovani 1é¢by testosteronem pecliveé vyhodnotit. 'V pripadé
pokracovani 1é¢by maji byt ptijata dalsi opatfeni k minimalizaci individualniho rizika VTE.

U pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni, epilepsii a migrénou je nutno testosteron pouzivat s
opatrnosti, protoZze mize dochazet ke zhorseni stavu.

Byly publikovany zpravy o zvyseném riziku spankové apnoe u muzi s hypogonadismem lécenych
estery testosteronu, a to zv1asté u osob s rizikovymi faktory, jako je obezita a chronické respiracni
onemocnéni.

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna reakce v misté aplikace, je nutno 1é¢bu piehodnotit a v ptipadé
potieby prerusit.

U pacientd na dlouhodobé androgenni 1€¢bé je také nutno pravidelné sledovat nasledujici laboratorni
parametry: hemoglobin a hematokrit, jaterni funkce a lipidovy profil.

Testavan nemaji pouzivat Zeny vzhledem k moznymi virilizaénim a¢inkam.
Myti po podéni piipravku Testavan snizuje hladiny testosteronu. Pacientim se doporucuje, aby se

nemyli a nesprchovali po dobu nejméné 2 hodin po aplikaci ptipravku Testavan. Pokud se pacient umyje
do 2 hodin po aplikaci gelu, miZe byt vstiebavani testosteronu snizeno.



Testavan obsahuje propylenglykol, ktery mtiZe zpasobit podrazdéni kize.

Testavan obsahuje ethanol. Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 538,70 mg alkoholu (ethanolu) v kazdé
1,15 g davcee, coz odpovida 468,40 mg/g (46,84 % w/w). Na poskozené pokozce mlize zpusobit pocit
paleni.

Pripravky s alkoholem vc¢etné Testavanu jsou hotlavé, proto je tieba vyvarovat se ohn¢, plamene nebo
koufeni do doby, nez gel zaschne.

Moznost prenosu

Pokud se neucini bezpecnostni opatieni, mlize byt testosteron kdykoli po podani davky prenesen
kontaktem z kiize na kiizi jiné osoby, coz muze mit pfi opakovaném koznim kontaktu za nésledek
zvyseni hladiny testosteronu v séru a mozné nezadouci ucinky (napt. rust ochlupeni na oblic¢eji nebo na
téle, akné, zhrubnuti hlasu, nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu) (neimyslna androgenizace).

Lékat musi pacienta podrobn¢ informovat o rizicich pfenosu testosteronu a poucit ho o bezpecnostnich
opatfenich (viz nize). Testavan se nema piedepisovat pacientim, u nichz hrozi zavazné riziko
nedodrZzovani spravného bezpeéného pouzivani léku (napt. tézka zavislost na alkoholu, drogova
zévislost, tézké psychiatrické poruchy).

Pfenosu lze zabrdnit noSenim obleceni zakryvajictho oblast aplikace nebo osprchovanim pied
kontaktem.

Z tohoto diivodu jsou doporucena nasledujici opatieni: Pro

pacienta:

. pouzivani aplikatoru s vickem pro aplikaci bez nanaseni rukou ke snizeni rizika sekundarni
expozice testosteronu,

. jestlize doslo ke kontaktu gelu s rukama béhem aplikace, peclivé omyti rukou mydlem a vodou
po aplikaci gelu,

. zakryti mist, kam byl gel aplikovan, oble¢enim po zaschnuti gelu,

. osprchovani pied jakoukoli situaci, kdy 1ze o¢ekavat kozni kontakt s jinou osobou.

Pro osoby nelécené piipravkem Testavan:

. v pripad¢ kontaktu s oblasti, kam byl pfipravek aplikovan a které nebylo omyto nebo zakryto
oblecenim, je tieba si co nejdfive omyt mydlem a vodou oblast ktize, na niz mohl byt testosteron
prenesen,

. oznamte rozvoj znamek nadmérné expozice androgenu, jako je akné nebo zmény v ochlupeni.

Aby byla zajisténa bezpecnost partnera/partnerky, musi byt pacient poucen, aby béhem kontaktu mél na
sob¢ tricko zakryvajici misto aplikace nebo se pied pohlavnim stykem osprchoval.

Dale se doporucuje nosit tricko zakryvajici misto aplikace pii kontaktu s détmi, aby se zabranilo riziku
kontaminace détské pokozky.

Tehotné Zeny se musi vyhybat jakémukoli kontaktu s misty, kam byl Testavan aplikovan. V piipadé¢
téhotenstvi partnerky musi pacient vénovat zvySenou pozornost vyse popsanym bezpecnostnim
opatfenim pfi pouzivani ptipravku (viz bod 4.6).

Pacienti musi byt upozornéni, aby omezili na minimum pouzivani télového mléka a opalovacich
pripravkd na oblast aplikace pii aplikaci a bezprostiedné po aplikaci pripravku Testavan.

Interakce s laboratornimi testy: androgeny mohou snizit hladiny thyroxin vézajicich globulintl, coz ma
zanasledek snizeni koncentrace celkového thyroxinu (T4) v séru a zvySené vychytavani trijodthyroninu
(T3) a T4. Hladiny volného tyreoidalniho hormonu v$ak zistanou nezménény a klinicky dikaz
tyreoidalni dysfunkce neni znam.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pfi soucasném podavani androgenti s antikoagulancii se mohou zvysit antikoagula¢ni ucinky. U
pacientii 1écenych peroralnimi antikoagulancii je zapotiebi zvySené monitorovani mezinarodniho
normalizovaného pomeéru (INR). Pacienti uzivajici peroralni antikoagulancia vyzaduji peclivé
sledovani, zejména pfi zahéjeni nebo skonceni 1écby androgeny.

Soucasné podavani testosteronu a adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) nebo kortikosteroidti miize
zvysit pravdépodobnost vzniku edému. Proto se tyto 1éky maji podavat s opatrnosti, zvlasté u pacienti
s chorobami srdce, ledvin nebo jater.

U pacienti lé€enych androgeny, u kterych bylo dosazeno normalni plazmatické koncentrace
testosteronu po substitucni 1€cbé, mize dojit ke zlepSeni citlivosti k inzulinu.

Studie interakci s t€lovym mlékem a opalovacimi pfipravky nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Testavan je uréen pouze pro muze.

Nebyly provedeny klinické studie s timto pfipravkem hodnotici muzskou fertilitu. Spermatogeneze
muze byt reverzibilné potlacena pii pouziti ptipravku Testavan (viz bod 5.3).

T¢hotné Zeny se musi vyhybat jakémukoli kontaktu s misty, kam byl Testavan aplikovan (viz bod 4.4).
V ptipadé, ze dojde k piimému kontaktu neomyté kize nebo kiize nekryté odévem, na kterou byl
aplikovan Testavan, s kiizi t€hotné zeny, musi se oblast kize t¢hotné Zeny, kde doslo ke kontaktu,
ihned omyt vodou a mydlem.

Testosteron mtze mit viriliza¢ni G¢inky na plod.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Testavan nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky v klinickych studiich faze 2 a 3 trvajicich az 9 mésicti byly reakce
v miste aplikace (4 %) zahrnujici: vyrazku, erytém, pruritus, dermatitidu, suchou a podrazdénou kuzi.
Vétsina téchto reakci byla mirné az stfedn€ zavazna.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku
Nezadouci U¢inky hlasené v klinickych studiich faze 2 a 3 s pfipravkem Testavan jsou uvedené v
nasledujici tabulce. VSechny nezadouci ucinky hlasené jako ucinky s podezienim na pri¢innou
souvislost jsou uvedené podle tiid organovych systému a podle nasledujici frekvence: Casté (>1/100 az
<1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100).

Nezadouci reakce ve vztahu k pripravku Testavanu hlasené v klinickych studiich vice neZ jednou
(n=379)

T¥idy organovych Casté (>1/100 az <1/10) Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100) systémii podle
databize MedDRA




Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

VySetteni

Cévni poruchy

Poruchy nervového

systému

Reakce v misté aplikace (vyrazka,
erytém, pruritus, dermatitida, sucha a
podrazdéna kiize)

Zvyseni triacylglyceroll
v krvi/hypertriglyceridemie, zvySeni
PSA, zvyseni hematokritu,

Zvyseni hemoglobinu

Hypertenze

Bolest hlavy

Z literarnich dat a spontdnnich hl&Seni u ptipravkl obsahujicich testosteron ve formé gelu, jsou v tabulce
nize uvedené dalsi znamé nezadouci u¢inky:

Trida organovych systémi dle
MedDRA

NeZadouci uc¢inky — preferovany termin

Poruchy krve a lymfatického
systému

Polycytemie, anemie

Psychiatrické poruchy

Nespavost, deprese, izkost, agrese, nervozita, hostilita

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, zavrat’, parestézie

Cévni poruchy

Navaly horka (vazodilatace), hluboké Zilni trombdza

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe, spankova apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea

Poruchy kuze a podkozni tkané

Mohou se vyskytnout rizné kozni reakce, jako akné, seborea
a alopecie, poceni, hypertrich6za

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest, svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest

ZhorSené moceni, obstrukce mocového traktu

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Gynekomastie, zvySeni erekce, testikularni porucha,
oligospermie, benigni hyperplasie prostaty, zmény libida
(terapie pripravky s vysokymi davkami testosteronu Casto
reverzibilni pferusi nebo snizuje spermatogenezi, a tim
snizuje velikost varlat; substitu¢ni 1é¢ba hypogonadismu
testosteronem muize ve vzacnych piipadech zpisobit
pretrvavajici bolestivou erekci (priapismus), abnormality
prostaty, karcinom prostaty*)




Celkové poruchy a reakce v misté Astenie, malatnost, reakce v misté aplikace.
aplikace
Vysokd davka nebo dlouhodobé podavani testosteronu
prilezitostné zvysuje vyskyt retence vody a otokii; mohou se
vyskytnout hypersenzitivni reakce.

VySetieni Zvyseni télesné hmotnosti, zvySeny PSA, zvySeny hematokrit,
vyssi pocet erytrocytli nebo zvyseny hemoglobin

Poruchy jater a zZlu€ovych cest Zmeény elektrolytt (retence sodiku, chloridi, drasliku,
vapniku, anorganického fosforu a vody) pti [é€b¢ vysokymi
davkami a/anebo pii prolongované 1€cbé.

Poruchy jater a zZlu€ovych cest Zloutenka a abnormality jaternich testd.

*Udaje o riziku karcinomu prostaty v souvislosti s 1écbou testosteronem nejsou presvédcive.

Z dtvodu obsahu alkoholu v piipravku mohou Casté aplikace na kiizi zptisobit podrazdéni kiize a
suchou kazi.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich s pfipravkem Testavan nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.

Symptomy

Klinické priznaky, jako je podrazdénost, nervozita, zvySeni t€lesné hmotnosti, prolongované nebo casté
erekce, mohou ukazovat na nadmérnou expozici androgenu a je proto tfeba méfit hladin testosteronu v
séru.

Lécba

Lécba ptredavkovani spociva ve vysazeni 1éCby Testavanem spolu s pfislusnou symptomatickou a
podpirnou lécbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Androgeny ATC
kod: GO3BAO3
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Testosteron a dihydrotestosteron (DHT), endogenni androgeny, jsou zodpovédné za normalni rust a
rozvoj muzskych pohlavnich organti a za udrzovani sekundarnich pohlavnich znakd. K témto u¢inkiim
patii rGst a zrani prostaty, semennych vackd, penisu a skrota, vyvoj muzského typu ochlupeni na
obliceji, hrudniku, v axilach a pubického ochlupeni, zvétSeni hrtanu, ztlusténi hlasivek, zmény télesné
svaloviny a distribuce tuku.

Nedostate¢na sekrece testosteronu v disledku testikularniho selhdni, onemocnéni hypofyzy nebo deficit
gonadotropinu ¢i hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon ma za nasledek muzsky hypogonadismus
a nizkou koncentraci testosteronu v séru. Mezi symptomy souvisejici s nizkym testosteronem patii
sniZzena sexualni touha s impotenci nebo bez ni, inava, ztrata svalové hmoty, depresivni nalada a pokles
sekundarnich pohlavnich znakd.

Uprava hladin testosteronu na normalni hodnoty miize mit asem za nasledek zlepseni svalové hmoty,
nalady, sexualni touhy, libida a sexualni funkce, v€etné sexualni vykonnosti a poctu spontannich erekci.

Pti exogennim podavani testosteronu normalnim muzim mize dojit k poklesu uvoliiovani endogenniho
testosteronu pies zpétnou inhibici luteinizacniho hormonu (LH) v hypofyze. Pfi podavani vysokych
davek exogennich androgeni mize byt rovnéz potlacena spermatogeneze inhibici hypofyzarniho
folikuly stimulujiciho hormonu (FSH).

Podavani androgenu zptisobuje retenci sodiku, dusiku, drasliku, fosforu a snizené vylu¢ovani vapniku
moci. Bylo hlaseno, Ze androgeny zvysuji anabolismus proteind a snizuji jejich katabolismus. Dusikova
rovnovaha se zlepSuje pouze pii dostatecném piisunu kalorii a proteini. Uvadi se, ze androgeny
stimuluji tvorbu erytrocytli zvySovanim produkce erytropoetinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Testavan dodéva do organismu fyziologické mnoZzstvi testosteronu, coz poskytuje hladiny testosteronu
podobné normalnim hladinam u zdravych muzi (. 300-1500 ng/dl). Testavan byl hodnocen v
multicentrické oteviené klinické studii faze 3 s dobou trvani 120 dni (studie 000127) u 159 muzad s
hypogonadismem ve véku 18 az 75 let (primérmny vek 54,1 let). Subjekty hodnoceni byli bélosi (77 %),
¢ernosi (20 %), Asiaté (2 %) a multirasového ptivodu (1 %). V klinické studii faze 3 na konci 90denniho
1écebného obdobi, ve kterém mohla byt ddvka Testavanu titrovana na zakladé koncentraci celkového
testosteronu, mélo 76,1 % muzi pramérné koncentrace testosteronu za 24 hodin (Caye) v eugonadalnim
rozmezi (300-1500 ng/dl).

Profil primérné koncentrace testosteronu 90. den studie je znazornén na obrazku 1 a farmakokinetické
parametry pro celkovy testosteron v 90. dni jsou shrnuty v tabulce 1.
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Obr. 1 Primérné = SD koncentrace testosteronu v séru 90. den po titraci davky Testavanu

Tab. 1 Farmakokinetické parametry pro celkovy testosteron 90. den po titraci, studie 000127 —
soubor pro uplnou analyzu

Testavgaon (_l déVka v n Cmin Cave Cmax Tmax
- den (ng/dl) (ng/ dl) (ng/dl) (hod.)
Pramér +£SD Prumér +SD Priamér £SD Median

23 mg 5 191 £ 49 368 + 121 721 +£254 4,02

46 mg 45 277 £ 140 506 + 207 1228 + 640 2,02

69 mg 89 229+ 82 438 + 164 1099 + 595 2,08

Chin: minimalni koncentrace; C,y.: prumérna koncentrace béhem 24hodinového obdobi; Cpnax: maximalni koncentrace; Tax: ¢as maximalni
koncentrace; SD: smérodatna odchylka

Absorpce

Testavan poskytne transdermalni podani testosteronu s medidnem Tmax pfiblizn€é za 2-4 hodiny po
podani davky. Koncentrace celkového testosteronu se vrati na hodnoty pied podanim davky ptiblizné
za 12 hodin po aplikaci a po kazdodennim podavani po 10 dnli nedochazi k zddné akumulaci. Aplikace
na horni ¢ast paze a rameno vede k vys§im koncentracim testosteronu v séru nez aplikace na bticho
anebo vnitini ¢ast stehna.

Stfedni hodnota Cpax byla 926, 451 a 519 ng/dl a stfedni hodnota Ca.. byla 557,372 a 395 ng/dl.

Vysledky studie faze 2 ukazuji, Ze koncentrace celkového testosteronu se zvysily se zvysujici davkou
po denni aplikaci 23, 46 a 69 mg Testavanu.

Distribuce

Cirkulujici testosteron se v séru vaze predevSim na pohlavni hormony vazajici globulin (SHBG) a
albumin. Frakce testosteronu vazana na albumin se z vazby na albumin snadno oddé€luje a predpoklada
se, ze je biologicky ucinna. Podil testosteronu vazany na SHBG neni povazovén za biologicky ucinny.
Ptiblizn€ 40 % testosteronu v plazmé se vaze na SHBG, 2 % zstévaji nevdzana (volna) a zbytek se
vaze na albumin a jiné proteiny.

Biotransformace

Podle udaja publikovanych v literatufe dochézi ke znaénému kolisani délky polocasu testosteronu a toto
rozpéti se pohybuje od 10 do 100 minut.

Testosteron se metabolizuje dvéma riznymi zpusoby na rizné 17-ketosteroidy. Hlavnimi aktivnimi
metabolity testosteronu jsou estradiol a dihydrotestosteron (DHT).

Eliminace

Asi 90 % testosteronu podaného intramuskularné se vylouci mo¢i jako konjugaty testosteronu a jeho
metabolitl s kyselinou glukuronovou a kyselinou sirovou. Asi 6 % davky se vylouci stolici, vétSinou v
nekonjugované forme.

Ucinek sprchovani

Sprchovani 1 hodinu a 2 hodiny po podani pfipravku Testavan snizilo Cave 0 19,2 % a 14,3 % v
porovnani s pacienty, ktefi se po podani ptipravku Testavan nesprchovali. Sprchovani 6 hodin po podani
ptipravku Testavan nevedlo k poklesu Cave.
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Rendlni funkce

Hodnoty Cayea Crmax testosteronu byly podobné u subjektti s normalni funkci ledvin a u subjekta s lehkou
a stfedn€ tézkou poruchou funkce ledvin. Pro subjekty s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k
dispozici zadné udaje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologické studie neodhalily jiné u€inky nez ty, které Ize vysvétlit na zékladé hormonalniho profilu
Testavanu.

Studie fertility u hlodavca a primatt ukazaly, ze 1é¢ba testosteronem muize zhorsit muzskou fertilitu
potlacenim spermatogeneze v zavislosti na podavané davce.

Bylo zjisténo, Ze testosteron neni mutagenni in vitro pomoci reverzniho modelu mutace (Amestv test)
nebo na bunééné linii ovarii ¢inského kiecka. U laboratornich zvifat byl zjistén vztah mezi 1é¢bou
androgeny a ur¢itymi druhy nadort. Udaje ziskané ze studii na potkanech prokézaly zvyseny vyskyt
karcinomu prostaty po 1€cbé testosteronem.

Je znamo, Ze pohlavni hormony usnadiuji rozvoj urCitych typd nadorti vyvolanych znamymi
karcinogennimi latkami. U ¢lovéka nebyla stanovena souvislost mezi témito nalezy a skuteCnym
rizikem.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)
Studie posouzeni rizik pro zivotni prostiedi ukazaly, ze ptipravek Testavan miiZze predstavovat riziko
pro vodni prostfedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Ethanol (96%)

Cisténa voda

Propylenglykol (E 1520)
Diethylenglykolmonoethylether
Karbomer 980

Trolamin

Dinatrium-edetat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovéavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Testavan se dodava ve vicedavkovém obalu, ktery se sklad4 z ddvkovaci pumpy se sdickem z laminatové
folie v lahvi¢ce a je nebo neni opatfen aplikatorem s hygienickym vickem. Davkovaci pumpy bez
aplikatortt budou opatfeny zvlastnim vickem na horni strané hlavice pumpy. Pumpa se sklada z
polypropylenu, monomeru ethylenpropylendienu a nerezové oceli. Sacek z polyethylen/polyethylen
tereftalat/hliniku/polyethylen laminatu je uzavien v pevné polypropylenové lahvicce.

Ptripravek je dodavan v balenich, které obsahuji jeden nebo tii (3x1) vicedavkové obaly. Jedna pumpa
obsahuje 85,5 g gelu, coz umoznuje aplikovat 56 odméfenych davek. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento 1écivy piipravek muize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
The Simple Pharma Company Limited

Ground Floor, 71 Lower Baggot St

Dublin D02 P593

Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)
56/025/17-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 3. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 5. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 8. 2023
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