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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Androgel 16,2 mg/g transdermalni gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje 16,2 mg testosteronu. Jedno stlaceni pumpy poskytuje 1,25 g gelu
obsahujiciho 20,25 mg testosteronu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,9 g alkoholu (ethanolu) v jedné
davce 1,25 g gelu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Transdermalni gel

Pruhledny nebo mirné opalescentni, bezbarvy gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tento 1é¢ivy pripravek je indikovan u dospélych k substitucni 1é¢bé testosteronem u muzského
hypogonadismu, pokud byl deficit testosteronu potvrzen klinickymi pfiznaky a biochemickymi
vySetfenimi (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli a starsi muzi

Doporucena davka je mnozstvi gelu vydané dvéma stlacenimi pumpy (. 40,5 mg testosteronu)
aplikované jednou denné piiblizné ve stejnou dobu, nejlépe rano. Denni davku musi Iékat upravovat v
zavislosti na klinickych nebo laboratornich vysledcich jednotlivého pacienta. Nesmi presahnout Ctyti
stladeni pumpy neboli 81 mg testosteronu denn&. Uprava davkovani se ma provadét zvysenim davky o
mnozstvi gelu vydané jednim stlaGenim pumpy.

Davka musi byt titrovana podle hladin testosteronu v krvi rano pted podanim davky. Ustalené hladiny
testosteronu v plazme jsou dosazeny obvykle druhy den 1écby timto 1é¢ivym ptipravkem. Aby mohla byt
vyhodnocena potieba upravy davkovani testosteronu, musi byt od okamziku dosazeni ustaleného stavu
meéteny hladiny testosteronu v séru rano pred aplikaci ptipravku. Hladiny testosteronu v krvi maji byt
pravidelné hodnoceny k ovéfeni, Ze pacient dostava spravnou davku. Pokud hladiny testosteronu
presahnou pozadovanou tUroveil, mize byt davkovani snizeno. Pokud jsou hladiny nizké, mize byt
davkovani postupné zvySeno na 81 mg testosteronu (gel vydany ¢tyifmi stlaGenimi pumpy) denné.
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coz odpovida jednomu stlaceni pumpy) trvale pfesahuji normalni rozmezi nebo pokud pfi nejvyssi
davce 81 mg (5 g gelu, coz odpovida Ctyfem stlaCenim pumpy) neni mozné dosahnout normalniho
rozmezi hladin testosteronu v krvi.

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater
Viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku u muzi do 18 let véku nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

PouzZiti u Zen
Tento 1éCivy piipravek neni indikovan k pouziti u Zen.

Zpusob podani
Transdermalni podani.

Pacienti maji byt informovani, Ze jiné osoby (véetné déti a dospelych) nesmi ptijit do kontaktu s oblasti
na téle, kam byl aplikovan testosteronovy gel (viz bod 4.4).

Gel si méa pacient aplikovat sam, a to na ¢istou, suchou, zdravou kiizi na obou ramenou nebo obou
pazich.

Gel se jednoduse jemné rozetie na kiizi v tenké vrstvé. Neni nutné gel vtirat do kiize. Pfed obléknutim je
tteba nechat gel dobu 3—5 minut schnout.
- Po aplikaci gelu si je tfeba dikladné umyt ruce mydlem a vodou
- Jakmile gel zaschne, je tfeba zakryt misto (mista) aplikace Cistym odévem (napf. trickem).
Po aplikaci tohoto piipravku maji pacienti pfed sprchovanim nebo koupanim vyckat alespoi
1 hodinu.

Neaplikovat na oblast genitalu, protoze vysoky obsah alkoholu mize zptsobit lokalni podrazdéni.

Pro ziskani prvni davky je nutné naplnit pumpu nadobky. To se provede tak, ze se nadobka umisti svisle
a pomalu a Gplné se ttikrat stlaci ddvkovac. Gel z téchto prvnich tii stlateni pumpy bezpecné
zlikvidujte. Naplnéni je nutné provést pouze pred prvni davkou.

Po naplnéni pumpy plné stlacte jednou davkovac, ¢imz se uvolni 1,25 g tohoto ptipravku na dlain ruky, a
pak ptipravek aplikujte na horni ¢asti pazi a ramena.

Kontakt ktize na kazi
Pted blizkym fyzickym kontaktem s jinou osobou (dospélym nebo ditétem) omyjte misto aplikace
mydlem a vodou po uplynuti doporuc¢ené doby (nejméné 1 hodina) a znovu jej zakryjte ¢istym odévem.

Dalsi informace tykajici se myti po podani davky viz bod 4.4 (podbod Ptenos z kiize na kuzi).
4.3 Kontraindikace

Tento 1éCivy pripravek je kontraindikovan:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

- znama nebo suspektni rakovina prostaty nebo prsu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti



Tento 1é¢ivy piipravek se ma podavat pouze pii projevech hypogonadismu (hyper- a
hypogonadotropnim), pokud byly pfed zahajenim 1é¢by vylouceny jiné ptic¢iny zodpovédné za ptiznaky
hypogonadismu. Nedostatek testosteronu by mél byt jasn¢ demonstrovan klinickymi ptiznaky (tstup
sekundarnich pohlavnich znakli, zména skladby téla, inava, pokles libida, erektilni dysfunkce a dalsi) a
potvrzen dvéma samostatnymi méfenimi hladiny testosteronu v krvi. V soucasné dob¢ neexistuje
konsenzus ohledn¢ referencnich hladin testosteronu typickych pro urcity vék. Mélo by se vSak uvazit, ze
fyziologické hladiny testosteronu v séru se s rostoucim vékem snizuji.

Vzhledem k variabilité laboratornich hodnot by vSechna méfeni testosteronu dan¢ho jedince méla byt
provadéna ve stejné laboratofi.

Pred zahajenim 1éCby testosteronem maji vSichni pacienti projit podrobnym vysetienim, aby se
vyloucilo riziko preexistujici rakoviny prostaty. U pacientt 1éCenych testosteronem musi byt nejméné
jednou ro¢né a u starSich a rizikovych pacienttl (s klinickymi nebo rodinnymi rizikovymi faktory)
dvakrat rocné provadény peclivé a pravidelné kontroly prostaty a prsnich zlaz doporu¢enymi metodami
(manualni rektalni vySetfeni a zhodnoceni PSA v séru).

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

U pacientt: trpicich rakovinou s rizikem hyperkalcémie (a s tim spojené hyperkalciurie) zptisobené
metastazami do kosti se tento pripravek musi podavat s opatrnosti. U téchto pacientd je doporucovano
pravidelné monitorovani hladin kalcia v séru.

U pacientl se zavaznou srde¢ni, hepatalni nebo renalni insuficienci nebo s ischemickou chorobou
srde¢ni mze 1écba testosteronem zplsobit zavazné komplikace charakterizované edémem s méstnavym
srde¢nim selhanim nebo bez néj. V takovém piipad¢ musi byt 1éCba ihned ukoncena. Kromé toho miize
byt nutna diureticka 1écba.

Testosteron mtize zpisobit zvyseni krevniho tlaku a tento pripravek se ma pouzivat s opatrnosti u muzi
s hypertenzi.

Testosteron je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii s trombofilii nebo s rizikovym faktory pro venézni
tromboembolismus (VTE), protoze v poregistra¢nich hlaSenich jsou u téchto pacienti béhem lécby
testosteronem uvadény trombotické ptihody (napt. hluboka zilni trombdza, plicni embolie, tromboza
oka). U pacientt s trombofilii byly hlaSeny ptipady VTE i pfi antikoagulacni 1é¢bé, proto se ma po prvni
trombotické ptihod¢ pokracovani 1é¢by testosteronem peclivé vyhodnotit. V ptipad€ pokracovani 1écby
maji byt pfijata dalsi opatfeni k minimalizaci individualniho rizika VTE.

Hladiny testosteronu maji byt monitorovany pii zahajeni 1écby a v pravidelnych intervalech béhem
1é¢by. Lékati musi upravit davku individualné tak, aby bylo zajisténo udrzeni eugonadalnich hladin
testosteronu.

U pacientt na dlouhodobé androgenni 1é¢b¢ maji byt také pravidelné sledovany nasledujici laboratorni
parametry: hemoglobin a hematokrit (pro detekci polycytémie), funkéni jaterni testy a lipidovy profil.
V soucasné dobé¢ neexistuje konsenzus ohledné referencnich hladin testosteronu specifickych pro urcity
vek. Je vSak tieba zvazit, Ze fyziologické hladiny testosteronu v séru se s rostoucim vékem snizuji.

U pacientt s epilepsii a migrénou je nutno tento pfipravek pouzivat s opatrnosti, protoze mtize dochazet
ke zhorSeni stavu.

Byly publikovéany zpravy o zvyseném riziku spankové apnoe u osob s hypogonadismem léCenych estery
testosteronu, a to zvlasté u osob s rizikovymi faktory, jako je obezita a chronické respiraéni onemocnéni.



U pacientl 1écenych androgeny se miiZze objevit zvysena citlivost k inzulinu a miize byt nutné snizeni
davky antidiabetik (viz bod 4.5). U pacientd lécenych androgeny se doporucuje sledovani hladin
glukdzy a hodnot HbAlc.

Urcité klinické ptiznaky, jako je podrazdénost, nervozita, prirtstek télesné hmotnosti, prolongované
nebo Casté erekce, mohou ukazovat na nadmérnou expozici androgeniim, kterd vyzaduje tipravu
davkovani.

Pokud se u pacienta vyskytne zdvazna reakce v miste aplikace, je nutno 1écbu piehodnotit a v ptipadé
potieby prerusit.

Sportovce je nutno upozornit na skutecnost, Ze tento piipravek obsahuje 1é¢ivou latku (testosteron),
ktera maze zptsobit pozitivni vysledek pii dopingovych kontrolach.

Pti vyssich davkach exogennich androgend miize byt reverzibiln€ potlaéena spermatogeneze
prostfednictvim zpétné inhibice hypofyzarniho folikulostimula¢niho hormonu (FSH), coz mtze vést k
nezadoucim u¢inkdim na parametry spermatu, véetné poctu spermii.

U pacientl 1éCenych androgeny pro hypogonadismus se piilezitostné vyviji gynekomastie a piileZitostné
pretrvava.

Tento ptipravek nesméji pouzivat zeny v disledku moznych viriliza¢nich ucinkda.

Ptenos z kiiZze na kuzi

Pokud nejsou uc¢inéna piislusna opatfeni, testosteronovy gel muze byt kdykoli po podani davky pfenesen
blizkym fyzickym kontaktem na jiné osoby, coz v pripad¢ opakované kontaktu vede ke zvyseni hladin
testosteronu v séru a moznym nezadoucim ucinkd, (napr. rist ochlupeni na obli¢eji a/nebo na téle,
zhrubnuti hlasu, nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu u zen a pted¢asna puberta a zvétSeni genitalii u
déti) (neimyslna androgenizace). Pfi pouzivani tohoto ptipravku a pii blizkém fyzickém kontaktu

s détmi je tfeba dbat zvlastni opatrnosti, protoZe nelze vyloucit sekundarni pfenos testosteronu pres
odev. V pripad¢ vyskytu zndmek a pfiznaki u jiné osoby, ktera mohla byt nahodné vystavena puisobeni
testosteronového gelu, je nutné se poradit s Iékafem. Lékar ma pacienta pecliveé informovat o riziku
prenosu testosteronu, naptiklad pii kontaktu s jinou osobou véetn€ déti, a o bezpe¢nostnich pokynech.
Osetiujici Iékat ma vénovat zvySenou pozornost pacientim, u nichz je velké riziko, Ze nebudou schopni
dodrzovat tyto pokyny uvedené v bod€ Zptsob podani (viz bod 4.2). Je nezbytné dodrzovat techniku
aplikace pfii fyzickém kontaktu s jinou osobou. Pfed blizkym fyzickym kontaktem s jinou osobou
(dospélym nebo ditétem) omyjte misto aplikace vodou a mydlem po uplynuti doporucené doby
(nejméné 1 hodina), a misto znovu zakryjte Cistym odévem. V piipadé, ze dojde ke kontaktu osoby

s timto pfipravkem, doty¢na osoba si musi okamzit€¢ omyt postizené misto vodou a mydlem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje ethanol: u novorozenct (jak pfedc¢asné narozenych, tak narozenych

v terminu) mohou vysoké koncentrace ethanolu zpusobit zavazné mistni reakce a systémovou toxicitu
v disledku vyznamné absorpce nezralou kiizi (zejména pod okluzi).

Tehotné Zeny se musi vyhybat jakémukoli kontaktu s misty, kam byl tento pfipravek aplikovan. V
pripadé téhotenstvi partnerky musi pacient vénovat zvy$enou pozornost vyse popsanym bezpe¢nostnim
opatfenim pfi pouzivani ptipravku (viz také bod 4.6).

Tento 1écivy ptipravek obsahuje 0,9 g alkoholu (ethanolu) v jedné davce 1,25 g gelu.

Alkohol mlize na porusené pokozce zpusobit pocit paleni. Tento 1é¢ivy piripravek obsahuje ethanol,
ktery napomaha transdermalnimu podani, a je hotlavy.

Pti podavani pripravku je tieba dbat na vyhybani se zdrojim tepla/otevieného ohné, dokud gel na kizi
nezaschne.

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



Peroralni antikoagulancia

V disledku zmén v antikoagulacni aktivité (zvySeny Gc¢inek perordlnich antikoagulancii zptsobeny
modifikaci jaterni syntézy koagulacniho faktoru a kompetitivni inhibici vazby na plasmatické proteiny),
je doporucovano zvysené monitorovani protrombinového ¢asu a stanoveni mezinarodniho
normalizovaného pomeéru (INR). Pacienti uzivajici peroralni antikoagulancia vyzaduji peclivé sledovani,
zvlaste pii zahajeni nebo ukonceni 1é¢by androgeny.

Kortikosteroidy

Soucasné podavani testosteronu a ACTH nebo kortikoidi mtze zvysit riziko vzniku edému. Proto se
tyto 1éCivé ptipravky musi podéavat s opatrnosti, zvlast€ u pacienti s onemocnénim srdce, ledvin nebo
jater.

Laboratorni testy

Interakce s laboratornimi testy: androgeny mohou snizit hladiny globulinu, ktery vaze tyroxin. To mtze
mit za nasledek snizené koncentrace T4 v séru a zvysené zpétné vychytavani Tz a Ts. Hladiny volného
tyreoidalniho hormonu vsak zlistanou nezménény a klinicky dikaz tyreoidalni nedostate¢nosti neni
zZnam.

Antidiabetika

Pii pouzivani androgent byly hlaSeny zmény senzitivity vici inzulinu, gluk6zové tolerance, kontroly
glykémie, hladin glukézy a hladin glykosylovaného hemoglobinu v krvi. U diabetickych pacientd miize
byt nutné snizeni davky antidiabetické medikace (viz bod 4.4).

Opalovaci krémy
Aplikace opalovaciho krému nebo télového mléka nesnizuje ucinnost.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Pti uzivani tohoto pfipravku miize byt reverzibilné potlacena spermatogeneze.

Tehotenstvi

Tento pfipravek je urCen pouze pro muze.

Tento pfipravek neni uren t€hotnym Zenam.

Tehotné Zeny se musi vyhybat jakémukoli kontaktu s timto piipravkem (viz bod 4.4), nebot’ tento
pripravek mtze mit nezadouci virilizacni ¢inky na plod. V pifipadé neimysIného kontaktu ktize na ktzi
je tieba se co nejdiive dikladné umyt mydlem a vodou.

Kojeni
Tento ptipravek neni uréen kojicim zZenam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce vychazeji z udaji po uvedeni na trh, klinickych hodnoceni
a ucinku dané tiidy piipravku.



a. Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji pozorované klinické nezadouci u€inky pti doporuc¢eném dennim dévkovani byly kozni reakce
v misté aplikace (erytém, akné, sucha kiize), uzkost a astenie.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

NizZe jsou uvedeny neZadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich a odvozené
z postmarketingovych zkuSenosti prostiednictvim spontannich hlaSeni nebo pripadii z literatury.
Nezadouci ucinky byly sefazeny podle Cetnosti podle nasledujici konvence: velmi casté (=1/10), Casté
(=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<
1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V ramci kazdé kategorie Cetnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka neZadoucich ucinkiu pro transdermalni testosteron.

NezZadouci ucinky - preferovany termin

poruchy

distenze

Tridy organovych -
systémit podle Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
MedDRA (>1/100 az (=1/1 000 az (>1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych
<1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze
urcit)
Novotvary benigni, Novotvar jater Maligni
maligni a blize nadorové
neuréené (zahrnujici onemocnéni
cysty a polypy) prostaty
Poruchy metabolismu a Ptirastek
VyzZivy télesné
hmotnosti,
zmény
elektrolytt
(retence sodiku,
chloridu,
drasliku,
vapniku,
anorganickych
fosfatd a vody)
béhem 1écby
vysokymi
davkami a/nebo
dlouhodobé
1écby
Psychiatrické poruchy Poruchy nalady, Nervozita,
emocni pfiznaky deprese,
(vykyvy nalady, hostilita
afektivni porucha,
vztek, agresivita,
netrpélivost,
insomnie,
abnormalni sny,
zvySené libido).
Poruchy nervového Zavrat,
systému parestezie,
amnézie,
hyperestezie,
bolest hlavy
Cévni poruchy Hypertenze Maligni
hypertenze,
navaly
horka/zrudnuti,
flebitida
Respiraéni, hrudni a Spankova apnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Prijem Bolest ust, bfisni




Poruchy jater a

Zloutenka,

zlucovych cest abnormalni
funk¢ni jaterni
testy

Poruchy ktize a Alopecie, Akné, Kozni reakce?
podkozni tkané kopiivka hirsutismus,

vyrazka, sucha

kuze, seborea,

kozni 1éze,

kontaktni

dermatitida,

zmeény barvy

vlasu,

hypersenzitivita v

misté aplikace,

pruritus v misté

aplikace.
Poruchy ledvin a Obstrukce
mocovych cest mocovych cest
Poruchy svalové a Svalové kiece
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho | Gynekomastie! Porucha Priapismus Zmény libida,
systému a prsu bradavky, 1é¢ba vysokymi

abnormality davkami

prostaty, bolest testosteronovyc

varlat, zvySena h ptipravka

frekvence erekci bézné

reverzibilné

prerusuje nebo
snizuje
spermatogenezi,
a tim zmensuje
velikost varlat

Celkové poruchy a Reakce v misté Hydrostaticky Astenie,
reakce v misté aplikace | aplikace intersticialni malatnost,
edém edém,
hypersenzitivni
reakce, zvyseni
vyskytu retence
vody a edému
Vysetieni Zmény v Zvyseni hladin Ptirastek
laboratornich PSA télesné
testech hmotnosti
(polycytemie,
lipidy), zvySeny
hematokrit,
zvySena hladina
hemoglobinu,
zvySeny pocet
Cervenych
krvinek

1. Mize se vyvinout a pietrvavat u pacientll 1é¢enych testosteronem pro hypogonadismus.
2. Kozni reakce, vzhledem k alkoholu obsazenému v ptipravku mize Casta aplikace na kizi zptisobit podrazdéni a suchou kuzi.
3. Vysoké davky nebo dlouhodobé podavani testosteronu piilezitostné zvysuji vyskyt retence vody a edému.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového
formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

Sérové hladiny testosteronu maji byt stanoveny, pokud jsou zaznamenany klinické zndmky a symptomy
nadmérné expozice androgenu. V piipadé€ ptfedavkovani timto piipravkem byla téz hlaSena vyrazka v
misté aplikace.

Lécha
Lécba predavkovani ma zahrnovat okamzité omyti mista aplikace a ukonceni 1écby na doporuceni
osetfujiciho lékare.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Androgeny. ATC kod: GO3B A03.

Endogenni androgeny, testosteron, vylucovany varlaty, a jeho hlavni metabolit DHT, jsou zodpovédné
za rozvoj vnéjsich a vnitfnich pohlavnich organti a za udrzovani sekundarnich pohlavnich znaki
(stimulace rustu ochlupeni, zhrubnuti hlasu, rozvoj libida). Androgeny maji také i¢inek na anabolismus
bilkovin, na rozvoj kosterniho svalstva a rozlozeni tuku v téle a také zpisobuji pokles dusiku, sodiku,
drasliku, chloridt, fosfath v moci a exkreci vody.

Testosteron snizuje hypofyzarni sekreci gonadotropinl.

Utinky testosteronu v nékterych cilovych organech vznikaji po periferni pfeméné testosteronu na
estradiol, ktery se pak vaze na estrogenni receptory v jadrech cilovych buné€k, nap#. hypofyzarnich,
tukovych, mozkovych, kostnich a testikularnich Leydigovych bunék.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vstiebavani testosteronu kiizi po podani tohoto ptipravku se pohybuje od 1 % do 8,5 %.

Distribuce

Po absorpci kliZi se testosteron difuizi dostava do systémového obchu a poskytuje béhem 24hodinového
cyklu relativné konstantni koncentrace.

Sérové koncentrace testosteronu se zvysuji od prvni hodiny po aplikaci a od druhého dne dosahu;i
ustalené hladiny. Zmény koncentrace testosteronu béhem dne jsou pak podobné t€m, které jsou
pozorovany v prubehu cirkadidnniho rytmu endogenniho testosteronu. Kozni cestou podani se tak
zabrani vzniku vrcholovych koncentraci v krvi, které nasleduji po injek¢nim podani. Na rozdil od
peroralni androgenni 1é€by se neobjevuji suprafyziologické koncentrace steroidu v jatrech.

Biostransformace
Podani 2,5 g tohoto ptipravku vyvolava primérné zvysSeni koncentrace testosteronu v plazmeé piiblizné o
2,2 ng/ml (7,7 nmol/l).
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Po preruseni 1écby zacinaji hladiny testosteronu klesat ptiblizn€¢ 24 hodin po posledni davce. K vychozi
hodnoté se vraceji ptiblizn€ za 72 az 96 hodin po posledni davce.

Hlavnimi aktivnimi metabolity testosteronu jsou dihydrotestosteron a estradiol.

Eliminace
Testosteron je vylucovan pievazné do moci v podobé konjugovanych metaboliti a v malém mnozstvi je
vylu¢ovan nezménén stolici.

Ve dvojité zaslepené studii faze I1I na konci 112denni 1écebné faze, béhem které mohla byt davka tohoto
pripravku titrovana podle celkovych koncentraci testosteronu, mélo 81,6 % (IS 75,1— 87,0 %) muzt
celkové hladiny testosteronu v normalnim rozmezi pro eugonadalni mladé muze (300— 1 000 ng/dl). U
pacientli uzivajicich denn¢ tento ptipravek byla primérna (+SD) denni koncentrace testosteronu 112.
den (Cay) 561 (£259) ng/dl, stiedni hodnota Cpmax byla 845 (+480) ng/dl a stfedni hodnota Cuin byla 334
(£155) ng/dl. Odpovidajici koncentrace 182. den (dvojité zaslepena faze) byla Cay 536 (£236) ng/dl,
sttedni hodnota Cpax byla 810 (£497) ng/dl a stfedni hodnota Cpin byla 330 (+£147) ng/dl.

V oteviené studii faze 11l na konci 264denni 1éCebné faze, béhem které mohla byt davka tohoto
pripravku titrovana podle celkovych koncentraci testosteronu, mélo 77 % (IS 69,8-83,2 %) muzl
celkové hladiny testosteronu v normalnim rozmezi pro eugonadalni mladé muze (300—1 000 ng/dl). U
pacientii uzivajicich denn€ tento ptipravek byla primérna (+SD) denni koncentrace testosteronu 266.
den (Cay) 459 (£218) ng/dl, sttedni hodnota Cpmax byla 689 (+414) ng/dl a stiedni hodnota Cpin byla 305
(£121) ng/dl. Odpovidajici koncentrace 364. den (prodlouzena oteviend faze) byly Cay 454 (£193) ng/dl,
stiedni hodnota Cpax byla 698 (£382) ng/dl a stfedni hodnota Cpin byla 302 (£126) ng/dl.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Testosteron se ukazal jako nemutagenni in vitro pii pouziti modelu reverznich mutaci (Amestv test)
nebo ovaridlnich bunék ¢inskych kiecki. Ve studiich na laboratornich zvitatech byl zjistén vztah mezi
1écbou androgenem a urcitymi typy rakoviny. Experimentalni udaje u potkanti ukazaly zvysSenou

incidenci rakoviny prostaty po podavani testosteronu.

Je znamé, ze pohlavni hormony podporuji vyvoj uréitych typti nadorti vyvolanych znamymi
karcinogennimi latkami. Vyznam téchto zjisténi a skutecné riziko pro lidi nejsou znamy.

Bylo hlaseno, Ze pti podavani exogenniho testosteronu doslo k potlaceni spermatogeneze u potkant, pst
a nehominidnich primat, které bylo po ukonceni podavani reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Karbomer 980

Isopropyl-myristat

Ethanol 96%

Hydroxid sodny

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti



3 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vicedavkovy obal (sestavajici z polypropylenové nadobky se sd¢kem vylozenym LDPE) s davkovaci

pumpou, ktery obsahuje 88 g gelu a dodava minimalné 60 davek.
Velikosti baleni:

1 nadobka v krabicce

Je dodavan v krabickach obsahujicich 1, 2, 3 nebo 6 nadobek
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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