VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tostran 20 mg/g transdermaaligeeli.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelid sisidltdd 20 mg testosteronia. Séilion médnnén yksi painallus antaa 0,5 g geelid,
joka sisdltdd 10 mg testosteronia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi gramma geelid sisdltdd 1 mg butyylihydroksitolueenia.

Yksi gramma geelid sisdltid 350 mg propyleeniglykolia.
Yksi gramma geelid sisdltdd 150 mg etanolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Transdermaaligeeli.

Kirkas, variton tai hieman kellertiva geeli.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Miehen hypogonadismin testosteronikorvaushoito, kun testosteronin puute on varmistettu kliinisten
merkkien ja biokemiallisten tutkimusten avulla (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja ik ddntyneet miehet

Tostranin suositeltava aloitusannos on 3 g geelid (60 mg testosteronia), joka levitetidn kerran
vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan joka aamu. Annoksen titrauksen tulee perustua sekd
seerumin testosteronitasoihin ettd androgeenin puutostilaan littyvien klinisten merkkien ja oireiden

olemassaoloon. On otettava huomioon, etté fysiologiset testosteronitasot alenevat idn myo6t.

Vuorokausiannos ei saa vlittdd 4 ¢ geelid (80 mg testosteronia).

Pediatriset potilaat
Tostrania ei ole tarkoitettu kiytettdviksi lapsilla eikd sen kdyttéd ole klinisesti arvioitu alle 18-
vuotiailla miehilld.

Antotapa
Transdermaalisesti.



Annos voidaan levittdd vatsalle (koko annos vihintdén 10x30 cm laajuiselle alueelle), tai mole mpien
reisien sisdpinnoille (puolet annoksesta vihintddn 10x15 cm laajuiselle alueelle kummankin reiden
sisdpinnalle). Levityspaikan péivittdistd vaihtamista vatsan ja reisien valilli suositellaan levitysalueella
esiintyvien reaktioiden minimoimiseksi.

Geeli tulee levittdd puhtaalle, kuivalle ja ehjille iholle. Se tulee hieroa varovasti yhdelld sormella
kunnes se on kuivunut. Sen jilkeen kéddet pitdd pestd huolellisesti vedelld ja saippualla.

Kun geeli on kuivunut, peitd kohta, johon geelid levitettin, puhtaalla vaatekappaleella (esimerkiksi t-
paidalla). Ennen laheistd fyysistd kontaktia toisen henkilon (aikuisen tai lapsen) kanssa geelin
levityskohta pitdd pestd vedelld ja saippualla, kun suositeltu ajanjakso (vdhintddn 2 tuntia) on kulunut
umpeen, ja peitettdva sen jalkeen puhtaalla vaatetuksella.

Séilion mdnnén yksi tdysi painallus antaa puoli grammaa geelid (10 mg testosteronia). Ensimméisen
tdyden annoksen aikaansaamiseksi on suoritettava siilion pumpun esitdyttd. Se tapahtuu niin: pida
sdilid pystyasennossa ja paina annostelija hitaasti ja tysin alas toistuvasti, kunnes geelid tulee
ndkyviin. Paina sen jilkeen annostelijaa alas vield kuusi kertaa. Havitd ndilld kuudella painalluksella
ulos tullut geeli. Pumpun esitdytté on valttdmadtontd vain ennen ensimméistd annosta. Silid on
séilytettdva pystysuorassa asennossa kayttokertojen valissa.

Alla olevassa taulukossa 1 esitetddn, mikd méidrd geelid ja testosteronia iholle tulee levitetyksi tietylld
ménnin painallusten mééralld, kun pumppu on esitiytetty.

Taulukko 1: Tostran-annos, kun pumppu on esitiytetty

Painallus te n lukuméiiri Geelin méiri (g) Iholle levitettivin
testosteronin méiri (mg)
1 0,5 10
2 1 20
4 2 40
6 3 60
8 4 80

Potilaiden, jotka peseytyvitaamulla, tulee levittdd Tostran pesun, kylvyn tai suihkun jilkeen.
Tostrania ei saa levittdd genitaalialueille.
Hoidon tarkkailu

Seerumin testosteronipitoisuus tulee mitata noin 14 pdivian kuluttua hoidon aloittamisesta ja
sdanndllisin vélein oikean annostelun varmistamiseksi. Verindyte seerumin testosteronin tason
mittaamiseksi on otettava 2 tuntia Tostranin levittdmisen jilkeen. Jos seerumin testosteronipitoisuus
on 5,0 — 15,0 pg/l, 3 gramman vuorokausiannosta ei pidd muuttaa. Jos seerumin testosteronipitoisuus
on alle 5,0 pg/l, annosta tulee lisdtd 4 grammaan/vrk (80 mg testosteronia). Jos testosteronipitoisuus
onyli 15,0 pg/l, annosta tulee vihentdd 2 graan vuorokaudessa (40 mg testosteronia). Geeliannoksia
voidaan sdétdd pienemmilld, 0,5 g (10 mg testosteronia), madrilld tarpeen vaatiessa.

Eri diagnostisten laboratorioiden vélisen analyyttisten arvojen vaihtelun takia kaikki
testosteronimittaukset tulee suorittaa samassa laboratoriossa.

Kokemusta yli 65-vuotiaiden miesten Tostran-hoidosta on vain rajoitetusti.

Virallisia tutkimuksia tuotteen kdytosté eiole tehty potilailla, jotka sairastavat munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa (ks. my0s kohta 4.4).



4.3 Vasta-aiheet

Tostran 20 mg/g transdermaalinen geeli on kontraindisoitu potilailla, joilla on:
—  yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- tunnettu tai epdilty rinta- tai eturauhassyopa

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tostrania ei tule kdyttdd hypogonadismiin viittaavien epéispesifien oireiden hoitoon, jollei
testosteronin puutetta ole osoitettu eikd oireita atheuttavia muita syitd ole poissuljettu. Testosteronin
puute on osoitettava selvisti kliinisin perustein ja vahvistettava kahdella erilliselld verestd tehtavalla
testosteronimddritykselld ennen kuin aloitetaan mitdan testosteronin korvaushoitoa, Tostran-hoito
mukaan lukien.

Testosteronihoito voi aiheuttaa vakavia komplikaatioita potilailla, joilla on vaikea syddmen, maksan
tai munuaisten vajaatoiminta tai joilla on iskeeminen sydidnsairaus. Luonteenomaista niille
komplikaatioille on edeema, johon voi liittyd kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Téllaisessa
tapauksessa hoito on lopetettava vlittomasti.

Testosteroni voi nostaa verenpainetta ja Tostrania valmistetta on kiytettdva varoen miehilld, joilla on
korkea verenpaine.

Testosteronitaso on mitattava lahtotilanteessa ja sdénnéllisesti hoidon aikana. Ladkdrin tulee sdatia
annos yksilollisesti testosteronin normaalin tason takaamiseksi.

Pitkdaikaista androgeenihoitoa saavilla potilailla on lisdksi seurattava sdédnnollisesti seuraavia
laboratorioarvoja: hemoglobiini, hematokriitti, maksan toimintakokeet ja veren rasva-arvot.

Tostran valmisteen kéyton turvallisuudesta ja tehosta yli 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti tietoa.
Talld hetkelld testosteronipitoisuuden ikéspesifisistd viitearvoista ei ole yksimielisyyttd. On kuitenkin
huomioitava, etti fysiologisesti testosteronin pitoisuus seerumissa laskee iin myoti. Tostrania ei ole

tarkoitettu kédytettdviaksi miehen steriliteetin tai impotenssin hoitoon.

Ennen testosteronin korvaushoidon aloittamista kaikkien potilaiden on Ildpikdytdva yksityiskohtainen
ladkarintarkastus olemassa olevan eturauhassydvén riskin pois sulkemiseksi. Eturauhasta ja rintoja on
monitoroitava huolellisesti ja sddnnollisesti suositeltujen menetelmien mukaisesti (tuseeraus ja
seerumin prostata-spesifisen antigeenin (PSA) arviointi testosteronihoitoa saavilla potilailla vahintdan
kerran vuodessa, sekd ikddntyneilld ja riskiryhmiin kuuluvilla potilailla [kliniset tai sukutekijit] kaksi
kertaa vuodessa).

Androgeenit voivat nopeuttaa subklinisen eturauhassydvin ja hyvénlaatuisen eturauhasen
hyperplasian kehittymista.

Tutkimuksia eiole tehty timén lidkevalmisteen tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Testosteronin korvaushoitoa tulee sen takia antaa varoen
niille potilaille.

Uniapnea voi joillakin testosteronihoitoa saavilla hypogonadaalisilla miehilld lisddntyd, varsinkin
sellaisilla, joilla on riskitekijoitd, kuten lihavuus tai krooninen keuhkosairaus.

Androgeenihoidon seurauksena mahdollisesti kehittyvdn hyperkalsemian/hyperkalsurian riskin takia
on varovaisuutta noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on luumetastaaseja. Néiden potilaiden
seerumin kalsiumtasojen sdanndllistd tarkkailua suositellaan.

Epilepsiaa tai migreenid sairastavien potilaiden Tostran-hoidon tulee tapahtua varoen, silld hoito
saattaa pahentaa niitd sairauksia.



Insuliiniherkkyyden parantumista voi esiintyd androgeeneilla hoidetuilla potilailla, jotka
korvaushoidon jilkeen saavuttavat normaalit testosteronin plasmapitoisuudet.

Yleisté: tietyt kliniset merkit voivat olla osoituksena liiallisesta androgeenialtistuksesta, jolloin
annoksen sddtdminen on valttdimatontd. Ladkdrin tulee kehottaa potilaita raportoimaan mikéli heilld
esiintyy mitdén seuraavista:

- drtyneisyyttd, hermostuneisuutta, painon nousua

- erektioita liian tihedsti tai pitkdkestoisesti

- pahoinvointia, oksentelua, ihonvarin muutoksia tai nilkkojen turvotusta

- hengityshdirioitd, uneen littyvat hengityshéirist mukaan lukien

Jos potilaalla esiintyy vakava injektiopaikan reaktio, hoitoa tulee tarkistaa ja tarvittaessa se on
lopetettava.

Urheilijoille tulee kertoa, ettd Tostran siséltdd vaikuttavaa ainetta (testosteronia), joka voi aiheuttaa
positiivisia tuloksia dopingtesteissd. Androgeenit eivat terveilld thmisilld sovi lihasten kehittdmiseen,
eivitka fyysisen kyvyn lisidmiseen.

Tostrania ei saa kayttdd naisilla sen mahdollisten virilisoivien vaikutusten takia.
Hyytymishdiriot

Testosteronia tulee kiyttda varoen potilailla, joilla on trombofilia (veritulppataipumus) tai
laskimotromboembolian riskitekijoitd, silli em. potilailla on esiintynyt verisuonitukoksia (kuten syvi
laskimotukos, keuhkoembolia, silméin tromboosi) valmisteen markkinoille tulon jilkeisissé
tutkimuksissa ja niitd on myds raportoitu testosteronihoidon aikana. Laskimotromboembolioita on
raportoitu trombofiliapotilailla jopa antikoagulaatiohoidon aikana. Tasté syystd testosteronihoidon
jatkamista ensimmdisen tromboottisen tapahtuman jilkeen tulee arvioida huolellisesti. Mikéli hoitoa
jatketaan, yksilollistd laskimotromboosiriskid tulee pienentda lisdtoimenpiteill.

Mahdollinen siirtyminen toiseen henkiléon

IIman varotoimia testosteroni-geeli voi siirtyd muihin henkiloihin Idheisen fyysisen kontaktin kautta
milloin tahansa geelin levittdmisen jilkeen, minkd tuloksena on testosteronin seerumitasojen nousu ja
mahdollisesti haittavaikutuksia (esim. kasvojen ja/tai kehon karvoituksen lisidntyminen, d4nen
madaltuminen, kuukautiskierron epédsddnnéllisyys naisilla tai ennenaikainen puberteetti ja sukuelinten
kasvu lapsilla) toistuvien kontaktien yhteydesséd (tahaton androgenisaatio).

Ladkarin tulee informoida potilasta huolellisesti testosteronin muihin henkil6ihin siirtymisen riskisti ja
turvallisuusohjeista (ks. alla). Tostrania ei saa maarité potilaalle, jolla on suuri riski olla noudattamatta
turvallisuusohjeita (esim. vakava alkoholismi, huumeiden véérinkdytto, vakavat psyykkiset sairaudet).

Sirtyminen voidaan estida kiayttimalld levitysalueen peittdvada vaatetusta, tai kiymélld kylvyssa tai
suihkussa ennen kontaktia.

Téaman vuoksi suositellaan seuraavia varotoimia:

Ohjeet potilaalle:

- pese kidet vedelld ja saippualla geelin levittimisen jilkeen

- peitd levitysalue vaatetuksella kun geeli on kuivunut

- kéy kylvyssé tai suihkussa ennen tilannetta, jossa tdmén tyyppinen kontakti on odotettavissa

Ohjeet hoitohenkilostolle tai ldhimmdiselle

- hoitohenkiloston tai lihimmdisen tulee kidyttdéd kertakayttoisid kdsineitd, jos potilaaseen
tarvitsee levittdd testosteronigeelid

- kertakédyttdisten kdsineiden tulee kestdd alkoholia, koska geeli sisdltdd testosteronin
imeytymisen helpottamiseksi sekd etanoli- ettd isopropyylialkoholia



Ohjeet henkildille, jotka eivdit saa Tostran-hoitoa:

- jos kontakti tapahtuu levitysalueeseen, jota eiole pesty tai peitetty vaatetuksella, pese ihoalue,
jolle testosteronia on saattanut siirtyéd, vedelld ja saippualla niin pian kuin mahdollista

- ilmoita liiallisen androgeenialtistuksen merkkien kehittymisestd, kuten akne tai karvoituksen
muutokset.

Partnerille aiheutuvan riskin vihentdmiseksi potilasta esimerkiksi tulee kehottaa odottamaan vahintdan
neljd tuntia Tostranin levityksen jilkeen ennen sukupuolista kanssakdymistd, kiyttdmaén levitysalueen
peittdvda vaatetusta kontaktin aikana tai kiymédén kylvyssé tai suihkussa ennen sukupuolista
kanssakdymista.

Tatd valmistetta kiytettiessd ja oltaessa laheisessé fyysisessd kontaktissa lapsiin on ryhdyttdva
lisivarotoimiin, silld testosteronin sekundaarista siirtymistd vaatetuksen kautta ei voida sulkea pois.
On olennaisen tdrkedd noudattaa levitystekniikkaa (ks. kohta 4.2) oltaessa fyysisessd kontaktissa lasten
kanssa. Tama kdsittdd muun muassa levityskohdan peittimisen puhtaalla vaatetuksella geelin
kuivuttua. Pese lisidksi levityskohta saippualla, kun suositeltu ajanjakso (vdhintddn 2 tuntia) on kulunut
umpeen, ja peitd se sen jilkeen puhtaalla vaatekappaleella ennen kuin olet fyysisessad kontaktissa
lasten kanssa.

Raskaana olevien naisten tiytyy viélttdd kontaktia Tostranin levitysalueisiin. Jos partneri on raskaana,
potilaan tulee noudattaa ylld kuvattuja varotoimenpiteitd erityisen huolellisesti (ks. myds kohta4.6).

Tostranilla hoidetuilla potilailla tehdyt testosteronin imeytymistutkimukset osoittavat, ettd potilaiden
tulee odottaa vihintddn kaksi tuntia geelin levityksen jilkeen ennen kylpyé tai suihkua.

Tama ladke sisdltdd butyylihydroksitolueenia (E321), joka voi aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kontaktidermatiittia) tai silmien ja limakalvojen drsytysta.

Tama ladkevalmiste annostelee 175 mg propyleeniglykolia kullakin pumpun painalluksella.
Téamai ladkevalmiste annostelee 75 mg etanolia kullakin pumpun painalluksella.

Se voi aiheuttaa kirvelyd vahingoittuneella iholla.

Tamai tuote on tulenarka, paitsi kun se on kuivunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun androgeeneja annetaan samanaikaisesti antikoagulanttien kanssa, voi antikoagulanttinen vaikutus
suurentua. Suun kautta otettavia antikoagulantteja saavat potilaat tarvitsevat huolellista tarkkailua,
varsinkin silloin kun androgeenihoito aloitetaan, lopetetaan tai kun Tostranin annosta muutetaan.

Testosteronin ja ACTH:n tai kortikosteroidien samanaikainen kiyttd saattaa lisdtd 6deeman
mahdollisuutta; niitd lddkkeitd tulee siis kdyttdd varoen, erityisesti potilailla, joilla on sydén-,
munuais- tai maksasairaus.

Laboratoriokokeissa todetut yhteisvaikutukset: Androgeenit saattavat pienentdd tyroksiinia sitovan
globuliinin pitoisuutta, mikd aiheuttaa seerumin T4-kokonaispitoisuuden pienenemisen ja lisid T3- ja
T4-hormonien sitoutumista resiiniin. Vapaiden kilpirauhashormonien pitoisuudet eivét kuitenkaan
muutu eikd potilaalle kehity kilpirauhasen vajaatoiminnan oireita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Tostran on tarkoitettu vain miesten kayttoon.

Tostrania ei ole indisoitu raskaana olevien tai imettdvien naisten hoitoon. Naisilla ei ole tehty mitdén
tutkimuksia. Raskaana olevien naisten tulee vilttda kaikkea kontaktia thoalueisiin, joille on levitetty

Tostrania (ks. kohta 4.4). Tostranilla voi olla haitallisia virilisoivia vaikutuksia sikioon. Geelin kanssa
kosketuksiin joutunut ihoalue on pestdvé vedelld ja saippualla niin pian kuin mahdollista.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa (enintddn 4 g Tostrania) yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset ovat olleet levityskohdan reaktioita (26 %): parestesia, kseroosi, pruritus ja thottuma

tai eryteema. Useimmat ndisté reaktioista olivat vakavuudeltaan lievid tai keskivaikeita ja ne vahenivét
tai paranivat jatketusta geelin levittdmisestd huolimatta.

Kaikki epiiltyind raportoidut haittavaikutukset, jotka littyvat Tostranin kdyttoon, luetellaan alla

olevassa taulukossa.
Elinjirjestelm Erittiin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
a yleinen (=1/100,<1/10)| harvinainen (>1/10 000, | harvinainen (koska
(=1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja Hematokriitin
imukudos nousu,
punasolujen
maaran
lisidntyminen,
hemoglobiinin
nousu
Umpieritys Miehelle
ominaisen
karvoituksen
lisddntyminen
Verisuonisto Hypertensio
Sukupuolielime Gynekomastia
t ja rinnat
Yleisoireet ja  |Levityskohdan |Perifeerinen
antopaikassa  [reaktiot O6deema
todettavat haitat
Tutkimukset PSAn
lisddntyminen

Hyperglykemia on raportoitu haittavaikutuksena kahdella potilaalla, joilla on aiemmin todettu diabetes
mellitus.

Gynekomastiaa esiintyy 1,5 %:lla potilaista, joiden hypogonadismia on hoidettu testosteronilla, ja
joissakin tapauksissa se on pysyvaa.

Kirjallisuuden mukaan muita haittavaikutuksia on raportoitu muiden testosteronihoitojen kéyton
jilkeen (MedDRA SOC- ja PT-termistojen mukaan), ja ne luetellaan seuraavassa taulukossa:

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset

Immuunijirjestelma

Y liherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Poikkeava painonnousu, natriumin retentio ja

nesteen retentio




Psyykkiset héiriot Hermostuneisuus, vihamielisyys, masennus,
sukuvietin heikentyminen ja sukuvietin
voimistuminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Uniapnea (ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi

Maksa ja sappi Keltatauti ja poikkeavat maksan toimintakokeen
tulokset (ks. kohta 4.4)

Tho ja ithonalainen kudos Thoreaktio, mukaan lukien akne, talinvuoto ja
kaljuus

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasspasmit ja myalgia

Munuaiset ja virtsatiet Virtsatien tukos

Sukupuolielimet ja rinnat Voimistunut erektio, siittickato, kivulias erektio
ja eturauhassyopa*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Odeema (ks. kohta 4.4)

Tutkimukset Poikkeavat veren elektrolyytit (poikkeava veren
kloridipitoisuus, poikkeava veren
kaliumpitoisuus, poikkeava veren
kalsiumpitoisuus, poikkeava veren
fosforipitoisuus) ja poikkeava eturauhanen
tutkittaessa

* Testosteronihoitoon liittyvén eturauhassyovén riskid koskevat tiedot ovat puutteellisia.
Muita harvinaisia tunnettuja haittavaikutuksia, jotka ovat littyneet testosteronihoidon liian suuriin
annostuksiin, ovat maksakasvaimet.

Tuotteen sisdltdmien apuaineiden (butyylihydroksitolueeni ja propyleeniglykoli) takia iholle
levittiminen voi aiheuttaa arsytysti ja thon kuivumista, mikd tavallisesti ajan kuluessa vihenee.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kirjallisuudessa on raportoitu vain yksi testosteronienantaatin parenteraalisen annostelun jilkeinen
akuutti yliannostustapaus. Se aikaansai testosteronipitoisuuksien nousun aina 114,0 pg/l:aan saakka,
johon mahdollisesti liittyi aivoverisuonikohtaus. Suun kautta vahingossa nautittu Tostran ei laajan
ensikierron metabolian takia aiheuta klinisesti merkitsevid testosteronipitoisuuksia. Téllaisten
testosteronin seerumitasojen saavuttaminen on transdermaalista annostelureittid kaytettdessa
epatodennakaista.

Transdermaalisen yliannostuksen hoitoon kuuluvat levitysalueen peseminen saippualla ja vedelld niin
pian kuin mahdollista, Tostranin annostelun lopettaminen ja kaikkien esiintyvien oireiden hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Androgeenit, ATC-koodi: GO3BAO03



Kivesten erittiméit endogeeniset androgeenit, padasiassa testosteronija sen tirkein metaboliitti,
dihydrotestosteroni (DHT), vaikuttavat miehen ulkoisten ja sisdisten sukupuolielinten kehittymiseen ja
toissijaisten sukupuoliominaisuuksien ylldpitimiseen (karvoituksen kasvun stimulaatio, danen
madaltuminen ja libidon kehittyminen). Niilldi on yleinen vaikutus proteiinien anaboliaan,
luurankolihasten kehittymiseen ja kehon rasvan jakautumiseen seka typen, natriumin, kaliumin,
kloridin, fosfaattienja veden virtsaan erittymisen vihenemiseen.

Testosteroni ei vaikuta kivesten kehittymiseen, mutta se vihentd4 aivolisdkkeen
gonadotrooppieritysta.

Testosteroni vaikuttaa tiettyihin kohde-elimiin vasta, kun testosteroni on déreiselimissd muuttunut
estradioliksi, joka sen jilkeen sitoutuu kohdesolujen tuman estradiolireseptoreihin esim.
aivolisdkkeessd, aivoissa, rasva- ja luukudoksessa seké kiveksissd Leydigin soluihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tostranin koostumus on hydro-alkoholinen, joka kuivuu nopeasti kun sitd hierotaan ihoon. Tho toimii
lahteend testosteronin hitaalle imeytymiselle systeemiseen verenkiertoon. Testosteronin imeytyminen
vereen jatkuu koko 24 tunnin annostusvélin, ja pitoisuudet ovat koko ajan merkitsevésti perustason
ylapuolella. Levitysalueen koko voi vaihdella 200-800 cm? ilman ettd silld olisi ndyttdnyt olevan
kliinisesti relevanttia vaikutusta seerumin testosteronipitoisuuksiin.

Annostelu reisien sisdpinnalle ja vatsalle aikaansaa toisiinsa verrattavissa olevat seerumin
testosteronipitoisuudet.

Tostranin hydtyosuuden on arvioitu olevan 12 %. Geelin annostelu 3 gramman annoksilla
vuorokausittain 6 kuukauden ajan aikaansaa seerumin samanarvoiset jatkuvat testosteronipitoisuudet,
jotka ovat 5,0 + 2,0 pg/l, sekd yksittdisid minimipitoisuuksia, jotka ovat 3,0 + 1,0 pg/l sekd
maksimipitoisuuksia, jotka ovat 12,0 £ 7,0 ug /1.

Jakaantuminen

Noin 40 % plasmassa olevasta testosteronista on sitoutunut sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin
(SHBG), 2 % on sitoutumatonta (vapaata) ja loput on kevyesti sitoutunut albumiiniin ja muihin
proteiineihin. Albumiiniin sitoutunut testosteroni dissosioituu helposti ja sen katsotaan olevan
biologisesti aktiivista. Sitoutuminen SHBG:hen on kuitenkin voimakasta. Seerumin bioaktiivisen
testosteronin pitoisuus on siten tuo sitoutumaton pieni osa seké liséksi albumiiniin sitoutunut osa.

Metabolia

Testosteronin padasialliset aktiiviset metaboliitit ovat estradioli ja DHT. DHT sitoutuu SHBG:hen
suuremmalla affiniteetilla kuin testosteroni. DHT metaboloituu edelleen 3-alfa- ja 2-beeta-
androstanedioliksi.

Erittyminen

Noin 90 % lihaksensisdisesti annetusta testosteroniannoksesta erittyy virtsaan testosteronin ja sen
metaboliittien glukuronihappona ja sulfaattikonjugaatteina. Noin 6 % annoksesta erittyy ulosteeseen,
suurimmaksi osaksi konjugoitumattomassa muodossa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tutkimukset eivit ole tuoneet esiin muita vaikutuksia kuin ne joiden voidaan katsoa
johtuneen Tostranin hormoniprofiilista.



Testosteronin ei ole osoitettu olevan mutageeninen in vitro bakteeerien genotoksisuustestissd (Ames-
testissd) eikd hamsterin munasarjasoluissa. Koe-eldimilli on todettu yhteys androgeenihoidon ja
tiettyjen syOpien valilli. Rotilla saadut koetulokset ovat osoittaneet eturauhassyovan lisddntymista
testosteronihoidon jilkeen. Sukupuolihormonien tiedetdén edistavén tiettyjen tuumorien kehittymistd,
jotka ovat tunnettujen karsinogeenisten aineiden aiheuttamia. Tdméan havainnon kliinistd merkitystd ei
tunneta.

Jyrsijoilld ja nisdkkailld suoritetut hedelméllisyyttd tutkivat kokeet ovat osoittaneet, ettd
testosteronihoito voi spermatogeneesid estiméilld heikentdd hedelméllisyyttd annosriippuvaisesti.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli

Etanoli, vedeton

Isopropyylialkoholi

Oljyhappo

Karbomeeri 1382

Trolamiini

Butyylihydroksitolueeni (E321)

Puhdistettu vesi

Kloorivetyhappo (pH:n séatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

Al4 sdilytd kylmédssd.Ei saa jadtya.

Sailytd siilio avaamisen jilkeen pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

60 mg:n moniannospakkaus (joka koostuu polypropeeni siilidstd, jossa on médntd), johon kuuluu
annospumppu.

Pakkauskoot: 60 g, 2 x 60 gtai3 x 60 g
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tostran 20 mg/g transdermal gel.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram gel mnehaller 20 mg testosteron. Ett tryck pa behéllarens kolv ger 0,5 g gel innehédllande 10
mg testosteron.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt:
Ett gram gel innehéller 1 mg butylhydroxytoluen.

Ett gram gel innehaller 350 mg propylenglykol.
Ett gram gel innehéller 150 mg etanol.

For fullstéindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Transdermal gel.

Klar, farglos till svagt gul gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling med testosteron mot manlig hypogonadism nér testosteronbrist har bekréftats
av kliniska symtom och laboratoricanalyser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna mdn och dldre mdn

Rekommenderad startdos av Tostran dr 3 g gel (60 mg testosteron) som appliceras en gang per dag vid
ungefar samma tidpunkt varje morgon. Dostitrering ska baseras pa bade serumnivéer av testosteron
och forekomst av kliniska symtom som har samband med androgenbrist. Hansyn bor tas till att de
fysiologiska testosteronnivierna avtar med stigande élder.

Dendaglica dosen bor inte dverstiga 4 g gel (80 mg testosteron).

Pediatrisk population

Tostran ér inte indicerat for anvindning till barn och har inte utvirderats kliniskt hos mén under 18 ars
alder.

Administreringssatt

For transdermalt bruk



Dosen kan appliceras pa buken (hela dosen 6ver ett omrade pa minst 10 ganger 30 cm) eller pd bada
larens insida (halva dosen Gver ett omrade pd minst 10 génger 15 cm pé varje lars insida). Daglig
véxling mellan buken och larens insidor rekommenderas for att minimera reaktioner pa
appliceringsstillet. Gelen appliceras pa ren, torr, intakt hud. Gelen gnids in forsiktigt med ett finger
tills den &r torr. Handerna bor darefter tvéttas noggrant med tval och vatten.

Naér gelen har torkat ska appliceringsomradet tickas med rena kldder (till exempel en t-shirt). Fore
néra fysisk kontakt med en annan person (vuxen eller barn) ska appliceringsomradet tvéttas med tval
och vatten ndr den rekommenderade tiden (minst 2 timmar) har gatt och sedan tdckas igen med rena
klader.

Varije fullstindig nedpressning av behallarens kolv ger ett halvt gram gel (10 mg testosteron). For att
erhalla en fullstindig forsta dos maste behéllarens doseringspump forberedas. Det gor du genom att
hélla behallaren uppritt och langsamt trycka ned pumpen ordentligt upprepade génger tills gelen
borjar synas. Tryck ned pumpen ytterligare sex ganger. Kasta bort gelen fran de forsta sex
nedtryckningarna. Doseringspumpen behdver bara forberedas innan forsta dosen. Behallaren ska
forvaras i upprétt lige mellan anvindningar.

I tabell 1 nedan visas méngden gel som dispenseras nidr pumpen &r férberedd samt mangden
testosteron som appliceras pé huden vid ett visst antal kolvtryck.

TABELL 1: Dos av Tostran som dis penseras niir pumpen ér forberedd

Antal tryck Mingd gel (g) Mingd testosteron som
appliceras pia huden (mg)
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Patienter som tvéttar sig pd morgonen ska applicera Tostran efter tvéttning, badning eller duschning.
Tostran far ej appliceras pé genitalierna.
Behandlingskontroll

Testosteronkoncentration i serum bor métas cirka 14 dagar efter inséttningen av behandlingen och vid
regelbundna intervaller for att garantera korrekt dosering. Blodprov for méitning av
serumtestosteronkoncentrationen skall tas 2 timmar efter applicering av Tostran. Om
testosteronkoncentrationen i serum ligger mellan 5,0 och 15,0 pg/l, bor dosen inte &ndras fran 3 g/dag.
Om testosteronkoncentrationen i serum ligger under 5,0 pg/l, bor dosen okas till 4 g/dag (80 mg
testosteron). Om testosteronkoncentrationen dr 6ver 15,0 pg/l, bor dosen reduceras till 2 g/dag (40 mg
testosteron). Mindre dosjusteringar om 0,5 g gel (10 mg testosteron) kan goras vid behov.

P4 grund av varierande analysviarden mellan olika diagnostiska laboratorier, bor alla
testosteronmétningar utforas pd samma laboratorium.

Det finns begriansad erfarenhet av behandling av mén som dr dldre &n 65 &r med Tostran.

Inga formella studier har genomforts med produkten pé patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
(se dven avsnitt 4.4).



4.3 Kontraindikationer

Tostran 20 mg/g transdermal gel 4r kontraindicerad hos patienter med:
- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- kénd eller misstdnkt brost- eller prostatakarcinom

4.4 Varningar och forsiktighet

Tostran ska endast anvéndas for behandling av ospecifika symtom som tyder pa hypogonadism om
testosteronbrist har konstaterats och annan etiologi till symtomen har uteslutits.
Testosteroninsufficiens ska klart ha pavisats genom kliniska fynd och bekriftats genom tva separata
blodtestosteronmétningar innan nigon substitutionsbehandling med testosteron pabdrjas, inklusive
Tostranbehandling.

Behandling med testosteron kan hos patienter med svar hjirt-, lever- eller njursvikt eller med
ischemisk hjirtsjukdom ge upphov till svdra komplikationer kénnetecknade av ddem med eller utan
kronisk hjirtinsufficiens. Behandlingen maste upphéra omedelbart om sddana komplikationer
mtréffar.

Testosteron kan orsaka blodtrycksstegring och Tostran ska anvindas med forsiktighet hos mdan med
hypertoni.

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervall under
behandlingen. Likaren ska justera dosen individuellt for att sékerstilla att eugonadala
testosteronnivaer uppratthalls.

Hos patienter som star pa lingsiktig androgenbehandling ska &ven foljande laboratorievarden
kontrolleras regelbundet: hemoglobin och hematokrit, leverfunktionstester och lipidprofil.

Det finns begrdnsad erfarenhet av sdkerhet och effekt vid anvindning av Tostran hos patienter 6ver 65
ar. Det rader for ndrvarande inte konsensus om aldersspecifika referensvirden for testosteron. Hansyn
bor emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i serum sjunker med stigande alder.

Tostran dr ej indicerat for behandling av manlig sterilitet eller impotens.

Innan substitutionsbehandling med testosteron paborjas maste alla patienter genomgé en grundlig
undersokning for att utesluta risken for befintlig prostatacancer. Noggrann och regelbunden kontroll

av prostatakortel och brost maste utforas i enlighet med rekommenderade metoder (digital
rektalundersokning och bestimning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum) hos patienter som far
testosteronbehandling. Kontroller bor utféras minst varje ar eller tva gdnger om aret hos éldre patienter
och riskpatienter (de med kliniska eller drftliga faktorer).

Androgener kan pdskynda utveckling av subklinisk prostatacancer och benign prostatahyperplasi.

Det har inte genomforts nagra studier for att visa effekten och sdkerheten med detta likemedel hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Darfor ska substitutionsbehandling med testosteron
anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Testosteronbehandling av mdn med hypogonadism kan forstirka sémnapné hos vissa patienter, i
synnerhet de med riskfaktorer som obesitas eller kronisk lungsjukdom.

Forsiktighet bor iakttas for patienter med skelettmetastaser pa grund av risken for att
hyperkalcemi/hyperkalcuri utvecklas av androgenbehandlingen. Regelbunden kontroll av
kalciumkoncentrationerna i serum hos dessa patienter rekommenderas.

Tostran bor anvéndas med forsiktighet till patienter med epilepsi och migrdn eftersom dessa tillstdnd
kan forvérras.



Forbéttrad insulinkdnslighet kan uppstd hos patienter som behandlas med androgener och som uppnar
normala testosteronkoncentrationer i plasma efter substitutionsbehandling.

Allmént:

Vissa kliniska tecken kan tyda pa for kraftig androgenexponering, vilket kraver dosjustering.
Likaren bor instruera patienter att rapportera foljande:

Irritabilitet, nervositet, viktokning.

Alltfor ofta forekommande eller ihallande erektioner.

- Illamaende, krikning, fordndrad hudfarg eller svullnad kring fotlederna.
Andningsstorningar, inklusive korta andningsstillestdnd under sémnen.

Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion pé appliceringsstéllet, bor behandlingen omprévas och
vid behov avbrytas.

Idrottsutovare skall informeras om att Tostran innehéller en aktiv substans (testosteron) som kan ge
positivt resultat vid dopingtest. Androgener dr inte lampliga for att 6ka muskelutvecklingen hos friska
individer eller for att 6ka den fysiska forméagan.

Tostran ska inte anvdndas av kvinnor pa grund av de mdjliga viriliserande effekterna.
Koagulationsrubbningar

Testosteron ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller riskfaktorer for venos
tromboembolism (VTE), da studier och rapporter efter lansering har visat pa trombotiska hdndelser
(t.ex. djup ventrombos, lungemboli, okulir trombos) hos dessa patienter. Hos patienter med
trombofili har fall av VTE rapporterats dven under antikoagulationsbehandling déirav ska fortsatt
testosteronbehandling efter den forsta trombotiska hidndelsen utvirderas noggrant. Vid fortsatt
behandling ska ytterligare atgirder tas for att minimera den individuella VTE-risken.

Mjlig overforing

Om inga forsiktighetsatgirder vidtas, kan testosterongel dverforas till andra personer vid néra fysisk
kontakt nir som helst efter administrering, vilket medfor forhojda testosteronnivaer i serum och
eventuella biverkningar (t.ex. ansikts- och/eller kroppsbeharing, morkare rost, oregelbundna
menstruationscykler hos kvinnor eller for tidig pubertet och forstoring av kdnsorganen hos barn) vid
upprepad kontakt (oavsiktlig androgenisering).

Lékaren bor noga informera patienten om risken for testosteronoverforing och om
sakerhetsforeskrifter (se nedan). Tostran ska inte forskrivas till patienter med stor risk for att inte folja
sdkerhetsforeskrifterna (t.ex. svar alkoholism, drogmissbruk, allvarliga psykiska rubbningar).

Overforing kan undvikas genom att biira kliider som ticker appliceringsomridet eller genom att bada
eller duscha fore kontakt.

Till f6ljd av detta rekommenderas foljande forsiktighetsatgirder:

For patienten:

- tvitta hinderna med tval och vatten efter applicering av gelen,

- tick appliceringsomradet med kldder nér gelen har torkat,

— badaeller duscha fore situationer dir denna typ av kontakt forvintas.

For sjukvdrdaren eller hemvdrdaren

- om Tostran appliceras pa en patient av en sjukvardare eller hemvardare ska de bara limpliga
engangshandskar,

— handskarna ska vara resistenta mot alkohol eftersom gelen innehéller bade etanol och
isopropylalkohol som underlittar genomtrangning av testosteron.



For personer sominte behandlas med Tostran:

— om det sker kontakt med ett appliceringsomrdde som inte har tvittats eller tickts med kldder,
tvittas det hudomrade ddr testosteron kan ha éverforts med tval och vatten s& snart som mojligt,

- rapportera om det uppstar tecken pé kraftig androgenexponering, sdsom akne eller forandrad
behéaring.

For att minska risken for partners bor patienten radas att exempelvis vinta minst fyra timmar mellan
applicering av Tostran och sexuellt umginge, att bira klader som ticker appliceringsomradet vid
kontakttillfillet eller att bada eller duscha fore sexuellt umginge.

Ytterligare forsiktighet bor iakttas vid anvdndning av denna produkt och vid néra fysisk kontakt med
barn, eftersom sekundar overforing av testosteron genom kladerna inte kan uteslutas. Det dr av yttersta
vikt att folja appliceringstekniken (se avsnitt 4.2) vid fysisk kontakt med barn, inklusive att ticka
appliceringsomradet med rena kldder nér gelen har torkat. Tvitta dessutom appliceringsomradet med
tval nir den rekommenderade tiden (minst 2 timmar) har gétt och tack det igen med rena klider fore
eventuell fysisk kontakt med barn.

Gravida kvinnor méaste undvika kontakt med appliceringsstillen med Tostran. Om partnern blir gravid
maéste patienten vara extra noga med de forsiktighetsatgirder vid anvindning som beskrivs ovan (se
dven avsnitt 4.6).

Absorptionsstudier av testosteron hos patienter behandlade med Tostran tyder pa att patienten bor
véanta med att duscha eller bada i minst tva timmar efter applicering av gelen.

Detta likemedel innehaller butylhydroxytoluen (E321) som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex.
kontaktdermatit) eller irritation i 6gon och slemhinnor.

Detta likemedel innehaller 175 mg propylenglykol vid varje pumptryck.
Detta likemedel innehaller 75 mg etanol vid varje pumptryck.

Det kan orsaka en brannande kénsla pa skadad hud.

Denna produkt &r brandfarlig tills den é&r torr.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nér androgener ges samtidigt med antikoagulanter, kan antikoagulanteffekten 6ka. Patienter som far
orala antikoagulanter behdver monitoreras noga, i synnerhet nér androgenbehandlingen boérjar, slutar
eller d& dosen av Tostran éndras.

Den samtidiga administreringen av testosteron och ACTH eller kortikosteroider kan dka
Odembildningen; alltsa bor dessa likemedel administreras med varsamhet, i synnerhet till patienter
med hjért-, njur- eller leversjukdom.

Interaktioner vid laboratorietester: Androgener kan sédnka koncentrationerna av tyroxinbindande
globulin, vilket resulterar i séinkta totala serumkoncentrationer av T4 och 6kat resinupptag av T3 och
T4. Dock forblir fria tyreoideahormonkoncentrationer oférdndrade och det finns ingen klinisk evidens
for tyreoideadysfunktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Tostran dr endast avsett att anvdndas av mén.

Tostran ér ej indicerat for gravida eller ammande kvinnor. Studier pa kvinnor saknas.

Gravida kvinnor ska undvika all kontakt med hud behandlad med Tostran (se avsnitt 4.4). Tostran kan

ge upphov till negativa, viriliserande effekter pa fostret. I hindelse av kontakt med behandlad hud ska
omradet tvittas, sa snart som mojligt, med tval och vatten.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa formaga att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i en kontrollerad klinisk studie (upp till 4 g Tostran) var
reaktioner pa appliceringsstéllet (application site reactions, ASR, 26 %) inklusive: parestesi, xeros,
pruritus och utslag eller erytem. De flesta av dessa reaktioner var lindriga eller mattliga och minskade
eller forsvann, trots fortsatt applicering.

Alla rapporterade biverkningar med misstinkt samband med anvidndning av Tostran anges i tabellen

nedan.
Organsystem | Mycket vanlig Vanliga Mindre Sillsynta Mycket |Ingenkind
=1/10) (=1/100,<1/10) | vanliga |(=1/10000,| sillsynta frekvens
(=1/1000,| <1/1000) |(<1/10000)| (kaninte
<1/100) beriknas
fran
tillgangliga
data)
Blodet och Forhojt
lymfsystemet hematokrit, okat
antal roda
blodkroppar,
forhojt
hemoglobin
Endokrina Okad behdring av
systemet manlig
distributionstyp
Blodkérl Hypertoni
Reproduktionsorg Gynekomasti
an och brostkortel
Allmidnna symtom [Reaktioner vid |Perifert ddem
och/eller symtom |applicerings-
vid omradet
administreringssti
llet
Undersokningar Okning av
prostataspecifikt

antigen (PSA)

Hyperglykemi rapporterades som en biverkning hos tva patienter som hade en anamnes med diabetes

mellitus.

Gynekomasti utvecklades hos 1,5 % av de patienter som behandlas med testosteron for hypogonadism

och kan kvarsta.

Enligt litteraturen har andra biverkningar rapporterats efter anvindning av andra

testosteronbehandlingar. Dessa anges ifoljande tabell (enligt MedDRA s klassificering av
organsystem [SOC] och foéredragna termer [PT]):

Organsystem

Biverkningar

Immunsystemet

Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Onormal viktokning, hypernatremi och vitskeretention




Psykiatriska tillstand

Nervositet, fientlighet, depression, minskad libido och 6kad libido

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Somnapné (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen Illamaende
Lever och gallvigar Onormalt ikterus- och leverfunktionsprov (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan vdvnad Hudreaktion inklusive akne, seborroisk dermatit och alopeci

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Muskelspasmer och myalgi

Njurar och urinvigar

Obstruktion i urinvigarna

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Okad erektion, azoospermi, smirtsam erektion och prostatacancer*

Allménna sjukdomar och
tillstdnd pa

Odem (se avsnitt 4.4)

administreringsstille
Undersokningar och Onormalt provresultat for elektrolyter iblodet (onormalt klorid i
provtagningar blodet, onormalt kalium i blodet, onormalt kalcium i blodet,

onormalt fosfor i blodet) och onormal prostataundersékning

* Data angaende risken for prostatacancer i samband med testosteronbehandling dr ofullstandiga.

Andra sillsynta kénda biverkningar isamband med alltfér hoga doser av testosteron innefattar
hepatiska neoplasmer.

P4 grund av hjilpdmnena (butylhydroxytoluen och propylenglykol) som finns i produkten, kan
applicering pa huden ge irritation och torr hud, vilket vanligen avtar med tiden.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via :

Hemsida: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Register over likemedelsbiverkningar

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns ett enda rapporterat fall av akut 6verdosering efter parenteral administrering av
testosteronenantat i litteraturen. Detta resulterade i testosteronkoncentrationer pa upp till 114,0 ug/l
vilket ledde till en cerebrovaskuldr incident. Oralt intag av Tostran resulterar inte i kliniskt signifikanta
testosteronkoncentrationer pa grund av omfattande forstapassagemetabolism. Det dr osannolikt att
sddana testosteronnivaer i serum kan uppnds genom transdermal administrering.

Behandling av transdermal 6verdosering sker genom att man tvéttar appliceringsstillet med tval och
vatten sa snart som mdjligt, avbryter appliceringen av Tostran och behandlar eventuella symtom.
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51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Androgener, ATC-kod GO3BAO03.

Endogena androgener som utsondras av testiklarna, i huvudsak testosteron, och dess huvudmetabolit
dihydrotestosteron (DHT) svarar for utvecklingen av externa och interna manliga kdnsorgan och for
uppehéllande av sekundira konskaraktiristika (stimulering av harvéxt, rostforandring i malbrottet, och
utvecklingen av libido). De har en generell effekt pa proteinanabolism, paverkar utveckling av
skelettmuskulatur och distribution av kroppsfett, minskar urinutséndringen av kvédve, natrium, kalium,
klor, fosfater och vatten.

Testosteron paverkar inte utvecklingen av testiklarna, men reducerar hypofysens utsondring av
gonadotropin.

Effekterna av testosteron pa vissa malorgan uppkommer efter en perifer omvandling av testosteron till
ostradiol, vilket direfter binds till 6strogenreceptorerna i malcellens kérna, t.ex. i hypofys, fettviv,
hjdrna, benvdv och Leydigceller i testikeln.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Tostran ér en hydroalkoholformulering som torkar snabbt nir den gnids in i huden. Huden fungerar
som depa for den fordrojda frisdttningen av testosteron i den systemiska cirkulationen.
Testosteronabsorption till blodet fortsétter under hela dosintervallet pa 24 timmar, med
koncentrationer signifikant dver basnivan hela tiden. Storlekar pa mellan 200 och 800 cm? pa
appliceringsytorna har inte visats ha nagon kliniskt relevant inverkan pa testosteronkoncentrationerna i
serum.

Applicering pé larens insidor och pa buken resulterar i jimforbara testosteronkoncentrationer i serum.

Biotillgangligheten for Tostran uppskattas till 12 %. Anvindning av 3 g gel dagligen under 6 manader
resulterar i serumtestosteronkoncentrationer med tidsmedelviarde pé 5,0 £2,0 pg/l och individuella
minimikoncentrationer pa 3,0 = 1,0 pug/l och maximikoncentrationer pa 12,0 = 7,0 pg/l

Distribution

Cirka 40 % av testosteronet i plasma &r bundet till konshormonbindande globulin (SHBG), 2 % forblir
obundet (fritt) och resten &r I6st bundet till albumin och andra proteiner. Albuminbundet testosteron
dissocierar litt och anses vara biologiskt aktivt. Bindningen till SHBG ér didremot stark.
Koncentrationen av biologiskt aktivt testosteron i serum utgérs darfor av de obundna och
albuminbundna andelarna.

Metabolism

De viktigaste aktiva metaboliterna av testosteron ér dstradiol och DHT. DHT binds med stdrre affinitet
till SHBG én testosteron. DHT metaboliseras ytterligare till 3-a och 2-B androstanediol.

Utséndring
Cirka 90 % av en testosterondos som ges intramuskuléirt utséndras i urinen som glukuronsyra- och

sulfatkonjugater av testosteron och dess metaboliter; cirka 6 % av en dos utsondras i faeces,
huvudsakligen 1 okonjugerad form.
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Toxikologiska studier har inte visat andra effekter &n de som kan forklaras med hormonprofilen hos
Tostran.

Testosteron har in vitro visat sig vara icke-mutagen med den indirekta mutationsmetoden (Ames test)
eller hamsterovarieceller. Man har funnit ett samband mellan androgenbehandling och vissa
cancerformer hos forsoksdjur. Experimentella data frén rattor har visat 6kad férekomst av
prostatacancer efter behandling med testosteron. Det dr kéint att konshormoner gynnar utvecklingen av
vissa tumdrer som induceras av kdnda karcinogena dmnen. Den kliniska betydelsen av denna
observation dr inte kénd.

Fertilitetsstudier pa gnagare och primater har visat att behandling med testosteron kan férsédmra
fertiliteten genom att pa ett dosberoende sitt himma spermatogenesen.
6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Propylenglykol

Etanol, vattenfri

Isopropylalkohol

Oljesyra

Karbomer 1382

Trolamin

Butylhydroxytoluen (E321)

Vatten, renat

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla eller frysas
Forvara behéllaren uppritt efter 6ppnandet

6.5 Forpackningstyp och innehall

60 g flerdosbehillare (bestaende av en polypropenbehéllare med kolv) med en doseringspump med
fast volym.

Forpackningsstorlekar: 60 g, 2 x 60 geller 3x 60 g
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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