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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TESTAVAN® 20 mg/g transdermales Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthélt 20 mg Testosteron. Ein Pum-
penhub liefert 1,15 g (1,25 ml) Gel, entspre-
chend 23 mg Testosteron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 1 g Gel enthélt 0,2 g Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Transdermales Gel.
Homogenes, durchsichtiges bis leicht schim-
merndes Gel.

KLINISCHE ANGABEN

Testosteronersatztherapie bei mannlichem
Hypogonadismus, wenn der Testosteron-
mangel klinisch und labormedizinisch be-
statigt wurde.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ménner

Die empfohlene Anfangsdosis von TESTAVAN
betragt 23 mg Testosteron (ein Pumpenhub)
einmal taglich. Zur Sicherstellung der kor-
rekten Dosierung mussen die Serum-Tes-
tosteronspiegel regelméaBig bestimmt und
die Dosis so titriert werden, dass eugona-
dale Serum-Testosteronspiegel aufrechter-
halten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Etwa 14 und 35 Tage nach Behandlungs-
beginn bzw. nach einer Dosisanpassung
sollte der Serum-Testosteronspiegel jeweils
2-4 Stunden nach Auftragen des Gels be-
stimmt werden. Wenn die Serum-Testoste-
ronkonzentration unter 17,3 nmol/I (500 ng/
dl) liegt, kann die TESTAVAN-Tagesdosis um
einen Pumpenhub erhéht werden. Wenn die
Serum-Testosteronkonzentration mehr als
36,4 nmol/l (1050 ng/dl) betragt, kann die
TESTAVAN-Tagesdosis um einen Pumpen-
hub reduziert werden.

Das Titrieren der Dosis muss sowohl am
Serum-Testosteronspiegel als auch an den
klinischen Anzeichen und Symptomen eines
Testosteronmangels ausgerichtet werden.

Altere Patienten

Gleiche Dosis wie bei Mannern. Es sollte
jedoch berucksichtigt werden, dass der
physiologische Testosteronspiegel mit zu-
nehmendem Alter niedriger ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Empfohlene Maximaldosis

Die empfohlene Maximaldosis betragt 69 mg
Testosteron pro Tag, entsprechend 3 Pum-
penhtben.

Nieren- und Leberinsuffizienz

Es wurden keine Studien zum Nachweis der
Wirksamkeit und Sicherheit dieses Arznei-
mittels bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
insuffizienz durchgefuhrt. Daher sollte die
Testosteronersatztherapie bei diesen Patien-
ten mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt
4.4). Nach der Behandlung mit TESTAVAN
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sind die Testosteronspiegel von Probanden
mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuf-
fizienz mit denen von Probanden mit norma-
ler Nierenfunktion vergleichbar (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Frauen
TESTAVAN st nicht zur Anwendung bei
Frauen indiziert.

Kinder und Jugendliche

TESTAVAN ist bei Kindern nicht indiziert und
wurde bei mannlichen Personen im Alter von
unter 18 Jahren nicht untersucht.

Art der Anwendung
Transdermale Anwendung.

TESTAVAN ist ein Gel, das mit dem Appli-
kator an Oberarm und Schulter aufgetragen
wird. Die Patienten sollten angewiesen
werden, TESTAVAN nicht mit den Fingern
oder Handen aufzutragen.

Entliiften einer neuen Pumpe (Priming)
Zum Sicherstellen der korrekten Dosierung
missen Patienten angewiesen werden, jede
neue Pumpe vor dem erstmaligen Gebrauch
zu entlUften, indem sie den Pumpenkopf
Uber einem Papiertuch vollstandig herunter-
driicken, bis Gel austritt. Das erste Gel sowie
das benutzte Papiertuch sind sicher zu ent-
sorgen.

Anwendung

TESTAVAN sollte einmal taglich maglichst
zur gleichen Tageszeit, vorzugsweise mor-
gens, mit dem Applikator auf die saubere,
trockene, intakte Haut am Oberarm oder an
der Schulter aufgetragen werden. Wenn
TESTAVAN auf den Bauch oder den Ober-
schenkel aufgetragen wird, wird eine gerin-
gere Menge an Testosteron aufgenommen,
so dass ein Wechsel des Applikationsortes
nicht zu empfehlen ist (siehe Abschnitt 5.2).

Nach Entfernen des Applikatordeckels wird
der Pumpenkopf Uber den Applikatorkopf
gehalten und einmal vollstandig herunter-
gedrlckt. Die Patienten mlssen angeleitet
werden, jeweils nur einen Pumpenhub auf
den Applikator zu geben. Der Applikator
dient dazu, das Gel gleichmaBig Uber einen
moglichst groBen Bereich auf Oberarm und
Schulter zu verteilen. Dabei ist darauf zu
achten, dass kein Gel an die Hande gelangt.
Wenn fur die Tagesdosis mehr als ein Pum-
penhub erforderlich ist, wird der Vorgang an
Oberarm und Schulter auf der anderen Sei-
te wiederholt.

Reinigung des Applikators

Nach Gebrauch wird der Applikator mit
einem Tuch gereinigt und der Deckel wieder
aufgesetzt. Das benutzte Papiertuch muss
sicher entsorgt und das Produkt sicher au-
Berhalb der Reichweite von Kindern aufbe-
wahrt werden.

Nach der Anwendung

Patienten missen angewiesen werden,

— sich sofort die Hande mit Wasser und
Seife zu waschen, wenn das TESTAVAN-
Gel wahrend der Anwendung mit den
Handen in Berlhrung kam.

— die Applikationsstelle vollstandig trocknen
zu lassen, bevor sie sich anziehen.

— mindestens 2 Stunden zu warten, bevor
sie duschen, schwimmen oder baden, um
eine verminderte Testosteron-Resorption
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

— Kleidung zu tragen, die die Applikations-
stelle stets bedeckt, um eine versehentli-
che Ubertragung auf andere Personen zu
vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Propylenglycol oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

e pbekanntes oder vermutetes Brust- oder
Prostatakarzinom

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

TESTAVAN darf nur bei nachgewiesenem
mannlichen Hypogonadismus und nur dann
angewendet werden, wenn vor Behand-
lungsbeginn eine andere Ursache der Symp-
tome ausgeschlossen wurde. Der Testoste-
ronmangel sollte vor Beginn einer Testoste-
ronsubstitution wie beispielsweise mit
TESTAVAN klinisch (Ruckbildung der se-
kundéren Geschlechtsmerkmale, Verande-
rung der Kérperzusammensetzung, Asthe-
nie, verminderte Libido, erektile Dysfunktion
usw.) sowie durch zwei separate Testoste-
ronbestimmungen im Blut bestatigt werden.

Vor Beginn einer Testosteronersatztherapie
mussen sich alle Patienten einer eingehen-
den Untersuchung unterziehen, um das
Risiko eines vorbestehenden Prostatakarzi-
noms auszuschlieBen.

Bei Patienten, die eine Testosteron-Therapie
erhalten, muss mindestens einmal jahrlich
und bei alteren Patienten und Risikopatien-
ten (Patienten mit klinischen oder familidren

Siehe Tabelle Faktoren) mindestens zweimal jahrlich eine
Dosis Anwendungsverfahren
23 mg Auftragen des Gels eines Pumpenhubes auf Oberarm und Schulter.

(1 Pumpenhub)

Auftragen des Gels eines Pumpenhubes auf Oberarm und Schulter

46 mg einer Seite.

(2 Pumpenhtbe)

Auftragen des Gels eines weiteren Pumpenhubes auf Oberarm und
Schulter der anderen Seite.

Auftragen des Gels eines Pumpenhubes auf Oberarm und Schulter

einer Seite.

69 mg
(8 Pumpenhtibe)

Auftragen des Gels eines weiteren Pumpenhubes auf Oberarm und
Schulter der anderen Seite.

Auftragen des Gels eines dritten Pumpenhubes auf Oberarm und

Schulter der ersten Seite.
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sorgfaltige und regelméaBige Untersuchung
der Prostata und der Brust nach empfohle-
nen Methoden (digital-rektale Untersuchung
und Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens im Serum (PSA)) erfolgen.

Der Testosteronspiegel sollte vor Beginn und
in regelmasigen Abstéanden wahrend der
Behandlung tiberwacht werden. Arzte soliten
die Dosis individuell anpassen, um einen
eugonadalen Testosteronspiegel aufrecht-
zuerhalten. Bestimmte klinische Anzeichen
wie Reizbarkeit, Nervositéat, Gewichtszunah-
me und verlangerte oder haufige Erektionen
kénnen auf eine zu hohe Androgenexpositi-
on hindeuten, die eine Dosisanpassung er-
fordert.

Androgene koénnen die Progression eines
subklinischen Prostatakarzinoms und einer
benignen Prostatahyperplasie beschleuni-
gen.

Bei der Anwendung von TESTAVAN bei
Krebspatienten mit einem Hyperkalz&mierisi-
ko (und einer damit verbundenen Hyperkal-
zurie) aufgrund von Knochenmetastasen ist
Vorsicht geboten. Bei diesen Patienten wird
eine regelmaBige Uberwachung der Serum-
Calciumkonzentration empfohlen.

TESTAVAN ist nicht zur Behandlung der
mannlichen Sterilitdt oder Impotenz indiziert.

Es liegen nur unzureichende Erfahrungen
Uber die Sicherheit und Wirksamkeit der
Anwendung von TESTAVAN bei Patienten
im Alter von tber 65 Jahren vor. Derzeit be-
steht kein Konsens Uber altersspezifische
Referenzwerte flr Testosteron. Es sollte je-
doch berticksichtigt werden, dass der phy-
siologische Serum-Testosteronspiegel mit
zunehmendem Alter niedriger ist.

Da Testosteron zu einem Blutdruckanstieg
fuhren kann, ist bei der Anwendung von
TESTAVAN bei Mannern mit Hypertonie Vor-
sicht geboten.

Bei Patienten, die an schwerer Herz-, Leber-
oder Niereninsuffizienz oder einer ischami-
schen Herzkrankheit leiden, kann eine Be-
handlung mit Testosteron schwere Kompli-
kationen in Form von Odemen mit oder
ohne kongestive/r Herzinsuffizienz hervor-
rufen. In diesem Fall muss die Behandlung
umgehend beendet werden.

Blutgerinnungsstoérungen:

Bei der Anwendung von Testosteron bei
Patienten mit Thrombophilie oder Risikofak-
toren flr vendse Thromboembolien (VTE) ist
Vorsicht geboten, da bei dieser Patienten-
gruppe in Studien und Berichten nach der
Marktzulassung Falle von Thrombosen (z. B.
tiefe Venenthrombose, pulmonale Embolie,
okulare Thrombose) unter der Therapie mit
Testosteron berichtet wurden. Bei thrombo-
philen Patienten wurden auch VTE-Félle
unter einer Antikoagulationsbehandlung be-
richtet, weshalb die Fortsetzung der Testos-
teronbehandlung nach dem ersten throm-
botischen Ereignis sorgfaltig abgewogen
werden sollte. Im Falle einer Fortsetzung der
Behandlung sollten weitere MaBnahmen
ergriffen werden, um das individuelle VTE-
Risiko zu minimieren.

Bei Patienten mit ischamischer Herzkrank-
heit, Epilepsie und Migrane ist Vorsicht ge-
boten, da diese Erkrankungen durch die

Behandlung mit Testosteron verschlimmert
werden konnen.

Es liegen veroffentlichte Berichte Uber ein
erhdhtes Schlafapnoerisiko bei hypogona-
dalen Mannern vor, die mit Testosteronestern
behandelt wurden. Dies gilt insbesondere
flr Manner mit Risikofaktoren wie Adipositas
oder chronischer Atemwegserkrankung.

Wenn es bei einem Patienten zu einer
schwerwiegenden Reaktion an der Applika-
tionsstelle kommt, sollte die Behandlung
Uberpruft und gegebenenfalls unterbrochen
werden.

Bei Patienten, die eine langfristige Androgen-
therapie erhalten, sollten auch folgende
Laborparameter regelmaBig kontrolliert
werden: Hamoglobin und Hamatokrit, Leber-
funktionstests und Lipidprofil.

TESTAVAN darf aufgrund seiner moglichen
virilisierenden Wirkung bei Frauen nicht an-
gewendet werden.

Da das Waschen nach der Anwendung von
TESTAVAN niedrigere Testosteronspiegel zur
Folge hat, ist der Patient anzuweisen, sich
mindestens 2 Stunden nach dem Auftragen
von TESTAVAN nicht zu waschen und nicht
zu duschen. Wenn man sich innerhalb von
bis zu 2 Stunden nach dem Auftragen des
Gels wascht, wird moglicherweise weniger
Testosteron resorbiert.

Alkoholhaltige Arzneimittel wie TESTAVAN
sind leicht entziindlich; vermeiden Sie daher
offene Flammen oder Rauchen, bis das Gel
getrocknet ist.

Ubertragungsgefahr

Wenn keine VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden, kann das Testosteron-Gel durch
engen Hautkontakt auf andere Personen
Ubertragen werden und bei diesen Personen
zu einem erhdhten Serum-Testosteronspie-
gel und bei einem wiederholten Kontakt
eventuell zu Nebenwirkungen flhren (z.B.
Wachstum von Gesichts- und/oder Kérper-
behaarung, Akne, tiefere Stimme, Verande-
rungen des Menstruationszyklus von Frauen)
(ungewollte Androgenisierungserscheinun-
gen).

Der Arzt muss den Patienten sorgféltig tber
die Risiken einer Testosterontbertragung
und Sicherheitsvorkehrungen (siehe unten)
aufklaren. TESTAVAN darf Patienten, bei
denen eine Nichteinhaltung der Sicherheits-
vorkehrungen zu erwarten ist, nicht ver-
ordnet werden (z. B. bei schwerem Alkoho-
lismus, Drogenmissbrauch, schweren psy-
chischen Stérungen).

Die Ubertragung wird durch das Tragen von
Kleidung Uber der Applikationsstelle oder
durch Duschen vor dem Koérperkontakt ver-
mieden.

Daher werden folgende VorsichtsmaBnah-

men empfohlen:

Far den Patienten:

e Damit die Hande nicht in Berlhrung mit
dem Gel kommen, wird der Applikator
angewendet, so dass die Gefahr einer
Sekundérexposition mit Testosteron ge-
ringer ist.

e \Wenn der Patient das Gel wahrend der
Anwendung mit den Handen berthrt hat,
muss er sich unmittelbar nach dem Auf-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tragen des Gels die Hande griindlich mit
Wasser und Seife waschen.

e Der Applikationsbereich ist mit Kleidung
zu bedecken, nachdem das Gel getrock-
net ist.

e \or jeder Situation, in der es voraussicht-
lich zu einem engen Hautkontakt mit einer
anderen Person kommt, sollte der Patient
duschen.

Far Personen, die nicht mit TESTAVAN be-

handelt werden:

e Bei Kontakt mit einer mit TESTAVAN be-
handelten Hautstelle, die ungewaschen
oder unbedeckt ist, muss der Hautbereich,
auf den moglicherweise Testosteron Uber-
tragen wurde, sobald wie mdglich mit
Wasser und Seife gewaschen werden.

e Der Arzt ist Uber Anzeichen einer zu star-
ken Androgenexposition wie Akne oder
Haarveranderungen zu informieren.

Um die Sicherheit des Partners/der Part-
nerin zu verbessern, missen Patienten bei-
spielsweise angewiesen werden, wahrend
der Kontaktdauer ein T-Shirt Uber der Ap-
plikationsstelle zu tragen oder vor dem Ge-
schlechtsverkehr zu duschen.

Des Weiteren wird empfohlen, bei Kontakt
mit Kindern ein T-Shirt Gber der Applikations-
stelle zu tragen, um das Risiko einer Kon-
tamination der Kinderhaut zu vermeiden.

Schwangere Frauen missen jeglichen Kon-
takt mit Hautstellen vermeiden, die mit
TESTAVAN behandelt wurden. Wenn die
Partnerin schwanger wird, muss der Patient
die VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
besonders streng einhalten (siehe Abschnitt
4.6).

Patienten mUssen angewiesen werden, die
Anwendung von Kérperlotionen und Sonnen-
schutzmitteln im Applikationsbereich wah-
rend und unmittelbar nach der Anwendung
von TESTAVAN-Gel auf ein Minimum zu re-
duzieren.

Wechselwirkungen bei Laboruntersuchun-
gen: Androgene konnen einen Abfall der
Konzentration von Thyroxin-bindenden
Globulinen hervorrufen und somit zu einem
Abfall des Gesamtthyroxinspiegels im Serum
(T4) und einem vermehrten Resin-Uptake
von Trijodthyronin (T3) und T4 fuhren. Die
Konzentration des freien Schilddrlisenhor-
mons bleibt unverandert, und es gibt keine
klinischen Belege fur eine Fehlfunktion der
Schilddruse.

Die Anwendung von TESTAVAN kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

TESTAVAN enthélt Propylenglycol, das Haut-
reizungen hervorrufen kann.

TESTAVAN enthalt Ethanol. Dieses Arznei-
mittel enthéalt 538,70 mg Alkohol (Ethanol)
pro 1,15-g-Dosis, was 468,40 mg/g
(46,84 % w/w) entspricht. Es kann ein bren-
nendes Gefihl auf geschadigter Haut ver-
ursachen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Androgene zusammen mit Antikoagu-
lantien gegeben werden, kann die gerin-
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nungshemmende Wirkung verstarkt werden.
Bei Patienten, die orale Antikoagulantien
erhalten, muss die International Normalized
Ratio (INR) insbesondere zu Beginn und nach
Ende der Androgenbehandlung engmaschig
kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Testosteron
mit adrenocortikotropem Hormon (ACTH)
oder Kortikosteroiden kann die Wahrschein-
lichkeit von Odemen erhéhen. Daher miissen
diese Arzneimittel, insbesondere bei Patien-
ten mit Herz-, Nieren- oder Lebererkran-
kungen, mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten, die mit Androgenen behandelt
werden und bei denen nach der Substituti-
onstherapie normale Testosteron-Plasma-
spiegel erreicht werden, kann es zu einer
Erhdéhung der Insulinempfindlichkeit kom-
men.

Studien zu Wechselwirkungen mit Korper-
lotionen und Sonnenschutzmitteln wurden
nicht durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

TESTAVAN ist nur zur Anwendung bei Man-
nern bestimmt.

Es wurden keine klinischen Studien mit
TESTAVAN zur Beurteilung der mannlichen
Fertilitat durchgefiihrt. Die Spermatogenese
kann durch TESTAVAN reversibel unterdriickt
werden (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangere Frauen missen den Hautkon-
takt mit Hautstellen vermeiden, die mit
TESTAVAN behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Flr den Fall, dass eine mit TESTAVAN be-
handelte Hautstelle, die ungewaschen oder
unbedeckt ist, in Kontakt mit der Haut einer
schwangeren Frau kommt, muss der ge-
samte betroffene Hautbereich der Frau
umgehend mit Wasser und Seife gewaschen
werden.

Testosteron kann eine virilisierende Wirkung
auf den Fotus haben.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TESTAVAN hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In Klinischen Studien der Phasen Il und Il
Uber bis zu 9 Monate wurden als Neben-
wirkungen am haufigsten Reaktionen an der
Applikationsstelle (4 %), einschlieBlich Haut-
ausschlag, Erythem, Pruritus, Dermatitis,
Trockenheit und Hautreizungen, angegeben.
Die meisten Nebenwirkungen waren leicht
oder mittelschwer ausgepragt.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen
In der folgenden Tabelle sind Nebenwirkun-
gen aufgeflhrt, die in klinischen Studien der
Phasen Il und Il mit TESTAVAN angegeben
wurden. Alle angegebenen Nebenwirkungen
mit einem angenommenen Zusammenhang
sind nach Systemorganklasse und entspre-
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chend der folgenden Haufigkeit angegeben:
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100).

Siehe Tabelle 1

In der folgenden Tabelle sind weitere bekann-
te Nebenwirkungen nach Literaturangaben
und Spontanberichten tber Testosteron-Gels
aufgefuhrt:

Siehe Tabelle 2

Aufgrund des Alkoholgehalts des Produkts
kénnen haufige Anwendungen Hautreizun-
gen und eine trockene Haut hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen werden gebeten, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Klinischen Studien wurden keine Félle von
Uberdosierungen mit TESTAVAN berichtet.

Symptome

Klinische Anzeichen wie Reizbarkeit, Nervo-
sitat, Gewichtszunahme und verlangerte
oder haufige Erektionen kdnnen auf eine zu
hohe Androgenexposition hindeuten. Des-
halb mUssen die Serum-Testosteronspiegel
kontrolliert werden.

Behandlung

Die Behandlung einer Uberdosierung besteht
im Absetzen von TESTAVAN und einer symp-
tomatischen und unterstitzenden Behand-
lung.

Tabelle 1: Arzneimittelbedingte Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien mit
TESTAVAN mehr als einmal berichtet wurden (n = 379).

MedDRA-Systemorgan-
klasse

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Reaktionen an der Applikati-
onsstelle (einschlieBlich Haut-

Verabreichungsort ausschlag, Erythem, Pruritus,
Dermatitis, Trockenheit und
Hautreizungen)
Untersuchungen erhohte Triglyzerid-Werte im | erhéhte Hamoglobin-Werte
Blut/Hypertriglyzeridamie,
erhdhte PSA-Werte, erhodhter
Hamatokrit
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Tabelle 2

MedDRA-Systemorganklasse

Nebenwirkungen - bevorzugter Begriff

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Polyzythamie, Anamie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit, Depression, Angst, Aggression,
Nervositat, Feindseligkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Parasthesie

GefaBerkrankungen

Hitzewallungen (Vasodilatation), tiefe
Venenthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Schlafapnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Es kdnnen verschiedene Hautreaktionen
einschlieBlich Akne, Seborrhé und Glatzen-
bildung (Alopezie), Schwitzen und Hypertrichose
auftreten

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskel- und Knochenschmerzen, Muskel-
krampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Beeintrachtigte Blasenentleerung, Harnwegs-
obstruktion

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
3
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA-Systemorganklasse

Nebenwirkungen - bevorzugter Begriff

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Gynakomastie, verstarkte Erektion, Hodensto-
rungen, Oligospermie, benigne Prostatahyper-
plasie, Veranderungen der Libido (aufgrund einer
Unterbrechung oder Reduktion der Spermatoge-
nese bewirkt die Therapie mit hohen Dosen von
Testosteron-Praparaten haufig eine GréBenab-
nahme der Hoden; die Testosteronersatztherapie
bei Hypogonadismus kann in seltenen Fallen
eine persistierende, schmerzhafte Erektion
(Priapismus), Prostata-Anomalien und ein
Prostata-Karzinom hervorrufen®)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Unwohlsein, Reaktionen an der
Applikationsstelle.

Hohe Dosen oder eine Langzeittherapie mit
Testosteron fuhren gelegentlich zu einer
vermehrten Wasserretention und Odemen; es
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Untersuchungen

Gewichtszunahme, erhdhte PSA-Werte, erhdhter
Hamatokrit, Erhdhung der Anzahl der Erythro-
zyten oder erhdhte Hamoglobin-Werte

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Elektrolytveranderungen (Retention von Natrium,
Chlorid, Kalium, Calcium, anorganischem
Phosphat und Wasser) wahrend der Behandlung
mit hohen Dosen und/oder einer langeren
Behandlung.

Leber- und Gallenerkrankungen

Ikterus und pathologische Leberwerte.

* Die Daten zum Prostatakarzinom-Risiko in
eindeutig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andro-
gene, ATC-Code: GO3BA03

Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT)
sind endogene Androgene und flr das nor-
male Wachstum und die normale Entwick-
lung der mannlichen Geschlechtsorgane
sowie fur die Aufrechterhaltung der sekun-
déren Geschlechtsmerkmale verantwortlich.
Dazu gehdren das Wachstum und die Rei-
fung von Prostata, Samenbléschen, Penis
und Skrotum, die Entwicklung von méannli-
cher Behaarung in Gesicht, Brust, Axillae
und Pubes, die VergréBerung des Kehl-
kopfes, die Verdickung der Stimmbéander,
Veranderungen der Kérpermuskulatur und
der Fettverteilung.

Eine unzureichende Testosteronsekretion
aufgrund von Hodeninsuffizienz, Hypophy-
senstérung oder Mangel an Gonadotropin
oder luteinisierendem Hormon-Releasing
Hormon (LHRH) fihrt zu mannlichem Hypo-
gonadismus und niedrigem Serum-Testos-
teronspiegel. Zu den Symptomen eines
niedrigen Testosteronspiegels z&hlen ein
verminderter Sexualtrieb mit oder ohne Im-
potenz, Erschopfung, Verlust an Muskelmas-
se, depressive Verstimmung und Regression
der sekundaren Geschlechtsmerkmale.

Die Wiederherstellung eines normalen Tes-
tosteronspiegels kann mit der Zeit zu einer
Zunahme der Muskelmasse sowie zu einer
Verbesserung der Stimmung, des Sexual-
triebs, der Libido und der Sexualfunktion

Verbindung mit einer Testosterontherapie sind nicht

einschlieBlich der sexuellen Leistung und der
Anzahl der Spontanerektionen flihren.

Wenn Testosteron bei gesunden Mannern
auBerlich (exogen) angewendet wird, kann
die Freisetzung von endogenem Testosteron
durch eine negative Ruckkopplung des lu-
teinisierenden Hormons (LH) in der Hypo-
physe vermindert sein. Bei hohen Dosen
exogener Androgene kann die Spermatoge-
nese auch durch Hemmung des follikelsti-
mulierenden Hormons (FSH) in der Hypo-
physe supprimiert werden.

Die Anwendung von Androgenen fuhrt zur
Retention von Natrium, Stickstoff, Kalium,
Phosphor und zu einer verminderten Calci-
umausscheidung im Urin. Es wurde be-
richtet, dass Androgene den Protein-Ana-
bolismus férdern und den Protein-Katabo-
lismus vermindern. Die Stickstoffbilanz wird
nur durch eine ausreichende Kalorien- und
Proteinzufuhr verbessert. Es wurde berichtet,
dass Androgene durch die Férderung der
Erythropoietin-Produktion die Bildung von
roten Blutkorperchen fordern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit TESTAVAN werden physiologische Men-
gen Testosteron zugeflihrt, die einen Spiegel
von zirkulierendem Testosteron erzeugen,
der dem normalen Spiegel bei gesunden
Méannern gleicht (d.h., 300-1050 ng/dl).
TESTAVAN wurde in einer multizentrischen,
unverblindeten, 120-tagigen klinischen Stu-
die der Phase Ill (Studie 000127) bei 159 hy-
pogonadalen Mannern im Alter von 18 bis
75 Jahren (Durchschnittsalter 54,1 Jahre)
untersucht. Die Studienteilnehmer waren
WeiBe (77 %), Schwarze (20 %), Asiaten (2 %)

und multirassisch (1 %). In der Phase-Ill-Stu-
die hatten am Ende einer 90-tagigen Be-
handlung, in der die TESTAVAN-Dosis an
den Gesamttestosteronspiegel angepasst
werden konnte, 76,1 % der Manner Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden einen durch-
schnittlichen Testosteronspiegel (C,,) im
eugonadalen Bereich (300—1050 ng/dl).

In Abbildung 1 ist das Profil des durchschnitt-
lichen Testosteronspiegels an Tag 90 dar-
gestellt. In Tabelle 1 sind die pharmakokine-
tischen Parameter fUr das Gesamttestoste-
ron an Tag 90 fur die jeweilige TESTAVAN-
Dosis aufgefunrt.

Siehe Abbildung 1 und Tabelle 3 auf Sei-
te 5

Resorption

TESTAVAN bewirkt eine transdermale Tes-
tosteronzufuhr. Die mediane T,,, betragt
etwa 2-4 Stunden nach der Anwendung.
Die Gesamttestosteronkonzentrationen
sinken etwa 12 Stunden nach der Applikation
wieder auf Werte wie vor der Anwendung.
Nach einer taglichen Applikation Uber 10 Ta-
ge kommt es zu keiner Akkumulation. Die
Anwendung am Oberarm und der Schulter
flhrt zu hdheren Serum-Testosteronkonzen-
trationen verglichen mit der Anwendung am
Bauch oder der Innenseite des Oberschen-
kels. Die mittlere C,,,, betrug entsprechend
926, 451 bzw. 519 ng/dl und die mittlere
Cave 557, 372 bzw. 295 ng/dl.

Eine Studie der Phase Il hat ergeben, dass
die Gesamttestosteronkonzentration nach
der taglichen Applikation von 23, 46 bzw.
69 mg TESTAVAN dosisabhangig anstieg.

Verteilung

Zirkulierendes Testosteron ist im Serum
hauptsachlich an sexualhormonbindendes
Globulin (SHBG) und Albumin gebunden. Die
Albumin-gebundene Fraktion von Testoste-
ron dissoziiert leicht von Albumin und ist
vermutlich bioaktiv. Der an SHBG gebunde-
ne Anteil von Testosteron wird nicht als bio-
logisch aktiv angesehen. Etwa 40 % des
Testosterons im Plasma sind an SHBG ge-
bunden, 2 % sind nicht gebunden (frei), und
der Rest ist an Albumin und andere Proteine
gebunden.

Biotransformation

Die Angaben in der Literatur zur Halbwerts-
zeit von Testosteron schwanken recht stark
und reichen von 10 bis 100 Minuten.
Testosteron wird Uber zwei unterschiedliche
Wege zu verschiedenen 17-Ketosteroiden
metabolisiert. Die hauptsachlichen aktiven
Metaboliten von Testosteron sind Ostradiol
und Dihydrotestosteron (DHT).

Elimination

Etwa 90 % von intramuskular verabreichtem
Testosteron werden Uber den Urin als Glu-
kuron- und Schwefelsdurekonjugate von
Testosteron und dessen Metaboliten aus-
geschieden. Etwa 6 % einer Dosis werden
mit den Fazes vorwiegend in unkonjugierter
Form ausgeschieden.

Auswirkung von Duschen

Durch das Duschen 1 bzw. 2 Stunden nach
der Anwendung von TESTAVAN war C,, im
Vergleich zu Teilnehmern, die nach der An-
wendung von TESTAVAN nicht geduscht
haben, um 19,2 % bzw. 14,3 % geringer. Das
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Abbildung 1 Mittelwert + SD des Serumspiegels von Testosteron an Tag 90 nach Do-

sistitration von TESTAVAN

Tabelle 3 Pharmakokinetische Parameter von Gesamttestosteron an Tag 90 nach Titra-
tion, Gesamtgruppe der Studie 000127

TESTAVAN- | n C.n Cure Crrax T
Dosis an (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (Std)
Tag 90 Mittelwert + SD | Mittelwert = SD | Mittelwert + SD|  Median
23 mg 5 191 + 49 368 = 121 721 + 254 4,02
46 mg 45 277 + 140 506+ 207 | 1.228 + 640 2,02
69 mg 89 229 =+ 82 438 =164 | 1.099 + 595 2,08

C.n: minimale Konzentration; C

e durchschnittliche Konzentration Uber einen Zeitraum von

24 Stunden; C,,: maximale Konzentration; T, ,.: Dauer bis zur maximalen Konzentration; SD: Stan-

dardabweichung

Duschen 6 Stunden nach der Anwendung
von TESTAVAN hat zu keiner Abnahme von
C,.e geflhrt.

Nierenfunktion

C,e und G, ., waren bei Probanden mit
normaler Nierenfunktion und bei Probanden
mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffi-
zienz vergleichbar. Es sind keine Daten zur
Anwendung bei Probanden mit schwerer
Niereninsuffizienz verfigbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien ergaben keine ande-
ren Wirkungen als jene, die durch das Hor-
monprofil von TESTAVAN erklart werden
kénnen.

Fertilitatsstudien bei Nagetieren und Prima-
ten haben ergeben, dass die Behandlung
mit Testosteron die mannliche Fertilitét durch
eine dosisabhangige Hemmung der Sper-
matogenese beeintréachtigen kann.

Es hat sich gezeigt, dass Testosteron beim
Ruckmutationstest (Ames-Test) oder Ovarial-
zelllinien des chinesischen Hamsters in vitro
nicht mutagen ist. Bei Labortieren wurde ein
Zusammenhang zwischen einer Androgen-
behandlung und bestimmten Krebsformen
festgestellt. Daten von Ratten zeigten eine
erhohte Inzidenz von Prostatakarzinom nach
der Behandlung mit Testosteron.

Es ist bekannt, dass Sexualhormone die Ent-
stehung bestimmter Tumortypen férdern, die
durch bekannte Karzinogene ausgeldst
werden. Ein Zusammenhang zwischen die-
sen Ergebnissen und dem tats&chlichen
Risiko beim Menschen wurde nicht festge-
stellt.

024320-106039

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt belegen, dass TESTAVAN ein Risiko
flr die aquatische Umwelt darstellen kann
(siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 %

Gereinigtes Wasser

Propylenglycol
Diethylenglycolmonoethylether (Ph. Eur.)
Carbomer 980

Trolamin

Natriumedetat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

6.

6.

6.

Nicht zutreffend.

3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen fur die Aufbe-
wahrung erforderlich.

5 Art und Inhalt des Behéltnisses

TESTAVAN liegt als Mehrfachdosis-Behélter
vor, der aus einer Dosierpumpe mit einem
beschichteten Beutel in einer Flasche und
einem oder ohne Applikator mit Hygiene-
deckel besteht. Dosierpumpen ohne Kap-
penapplikatoren werden mit einem zusatzli-

chen Deckel oben auf dem Pumpenkopf
ausgestattet.

Die Pumpe besteht aus Polypropylen, Ethy-
len-Propylen-Dien-Monomer und Edelstahl.
Der Beutel besteht aus Schichten von Poly-
ethylen/Polyethylenterephthalat/Aluminium/
Polyethylen, umhllt von einer starren Poly-
propylen-Flasche.

Das Arzneimittel ist in Packungen mit einem
Mehrfachdosis-Behalter oder drei (3 x 1)
Mehrfachdosis-Behdltern erhaltlich.

Jede Pumpe enthalt 85,5 g TESTAVAN-Gel.
Es kénnen 56 Einzeldosen (Pumpenhlbe)
entnommen werden.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

The Simple Pharma Company Limited
Ground Floor, 71 Lower Baggot St
Dublin D02 P593

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

99264.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02.07.2018/15.02.2023

STAND DER INFORMATION
August 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:
contact@simplepharma.com

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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