CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tostran 2% zel.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zelu zawiera 20 mg testosteronu (7estosteronum). Jedno nacisnigcie tloka pojemnika
dostarcza 0,5 g zelu zawierajacego 10 mg testosteronu.

Jeden gram zelu zawiera 1 mg butylohydroksytoluenu.
Jeden gram zelu zawiera 350 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel.

Klarowny, bezbarwny zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zast¢pcza testosteronem w przypadku hipogonadyzmu meskiego, gdy niedobor
testosteronu potwierdzaja objawy kliniczne i badania laboratoryjne (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przezskornie.

Dorosli i mezczyzni w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa produktu Tostran wynosi 3 g zelu (60 mg testosteronu) podawana raz na
dobeg, rano. Dawke nalezy dobra¢ na podstawie pomiarow stezen testosteronu w surowicy i obecnosci
przedmiotowych 1 podmiotowych objawow klinicznych zwigzanych z niedoborem androgenu. Nalezy

bra¢ pod uwage to, ze fizjologiczne stezenie testosteronu maleje wraz z wiekiem.

Dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 4 g zelu (80 mg testosteronu).

Dawke¢ mozna stosowa¢ na skore brzucha (catg dawke natozy¢ na powierzchnie przynajmniej 10 cm
na 30 cm) lub na wewnetrzne powierzchnie obu ud (potowa dawki zastosowana na wewngtrznej
stronie kazdego uda o powierzchni przynajmniej 10 cm na 15 cm). W celu zminimalizowania reakcji
w miejscu podania zaleca si¢ codzienng zmiang miejsca stosowania produktu naprzemiennie na skore
brzucha i po wewngtrznej stronie ud.

Zel nalezy stosowa¢ na czysta, sucha, nieuszkodzona skére. Produkt nalezy delikatnie wcieraé¢ w skore
jednym palcem az do wyschnigcia, a nastepnie zakry¢ to miejsce, najlepiej luznym ubraniem. Po
zakonczeniu umy¢ rece woda i mydtem.



Jedno pelne wcisnigcie tloka pojemnika dostarcza p6t grama zelu (10 mg testosteronu). W celu
otrzymania pierwszej pelnej dawki nalezy najpierw napeti¢ pompke pojemnika. W tym celu,
trzymajac pojemnik pionowo, nalezy o$miokrotnie powoli wcisnac¢ tlok do oporu, aby upewnic sie, ze
pompka jest wypetniona . Pierwsze kilka wcisni¢¢ moze nie spowodowaé dozowania zelu. Nalezy
usungc¢ zel uzyskany podczas napelniania (tzn. po pierwszych osmiu wcisnigciach ttoka). Czynnos$é ta
jest niezbedna do napelnienia pompki przed pierwszym dozowaniem produktu. Po kazdym uzyciu
pojemnik nalezy przechowywaé w pozycji stojace;.

W Tabeli 1 ponizej podano dawke odmierzonego zelu po napetmieniu pompki oraz ilo$¢ testosteronu
do podania na skore w zaleznosci od liczby wcisnie¢ ttoka.

TABELA 1: Dawka produktu Tostran uzyskanego po napehieniu pompki

Liczba wcisnieé Ho$¢ zelu (g) Ilo§¢ testosteronu podana na skore (mg)
1 0,5 10
2 1 20
4 2 40
6 3 60
8 4 80

Pacjenci bioracy kapiel rano powinni stosowac produkt Tostran po umyciu, kapieli lub wzieciu
prysznica.

Nie wolno naktada¢ produktu Tostran na narzady piciowe.

Kontrola leczenia

Po okoto 14 dniach od rozpoczgcia leczenia nalezy zbadac stezenie testosteronu w surowicy w celu
potwierdzenia wlasciwego dawkowania. Probke krwi dla pomiaru st¢zenia testosteronu w surowicy
nalezy pobra¢ 2 godziny po podaniu produktu Tostran zel. Jesli stezenie testosteronu w surowicy
wynosi od 5,0 do 15,0 pug/l, nie nalezy zmienia¢ dawki wynoszacej 3 g/dobe. Jesli stgzenie
testosteronu w surowicy jest ponizej 5,0 ug/l, dawke nalezy zwigkszy¢ do 4 g/dobe (80 mg
testosteronu). Jesli stezenie testosteronu jest powyzej 15,0 ug/l, dawke nalezy zmniejszy¢ do 2 g/dobe
(40 mg testosteronu). W razie konieczno$ci mozna dokona¢ mniejszej modyfikacji dawki, o 0.5 g zelu

(10 mg testosteronu).

W zwigzku z réznicami warto$ci analitycznych pochodzacych z réznych laboratoriow
diagnostycznych, wszystkie pomiary testosteronu nalezy wykonywa¢ w tym samym laboratorium.

Dane dotyczace stosowania produktu Tostran u m¢zczyzn w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan stosowania produktu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby (patrz roéwniez punkt 4.4).

Dzieci

Produkt Tostran nie jest zalecany do stosowania u dzieci i nie przeprowadzono oceny klinicznej
dziatania produktu u m¢zczyzn w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie produktu Tostran 2% zel jest przeciwwskazane u pacjentow ze:

. zdiagnozowanym lub podejrzewanym rakiem sutka lub gruczotu krokowego
. znang nadwrazliwo$cia na testosteron lub ktorakolwiek substancje pomocnicza




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Tostran nie nalezy stosowac¢ do leczenia nieswoistych objawoéw sugerujacych
hipogonadyzm, jesli niedobor testosteronu nie zostat wykazany i nie wyeliminowano innych etiologii
odpowiedzialnych za objawy. Przed rozpoczeciem hormonalnej terapii zastepczej testosteronem, w
tym terapia produktem Tostran, niedobor testosteronu powinien by¢ wyraznie manifestowany przez
objawy kliniczne i potwierdzony przez dwa oddzielne pomiary st¢zenia testosteronu.

Na dzien dzisiejszy brak jest zgody odno$nie wartosci referencyjnych testosteronu dla okreslonych
grup wiekowych. Niemniej nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze fizjologiczne stezenie testosteronu w
surowicy maleje wraz z wiekiem.

W celu zapewnienia prawidlowego dawkowania nalezy mierzy¢ stezenie testosteronu w surowicy
(patrz punkt 4.2).

Produkt Tostran nie jest wskazany do leczenia bezptodnosci ani impotencji.

Przed rozpoczgciem hormonalnej terapii zastgpczej testosteronem wszyscy pacjenci muszg by¢
poddani szczegdtowemu badaniu w celu wykluczenia wezesniej istniejgcego raka gruczotu
krokowego. Przynajmniej raz w roku, a dwa razy w roku u pacjentow w podesztym wieku i
nalezacych do grupy ryzyka (pacjenci z klinicznymi i rodzinnymi czynnikami ryzyka), nalezy
prowadzi¢ doktadna i regularng obserwacje gruczotu krokowego i gruczotu sutkowego zgodnie z
zalecanymi metodami (badanie palpacyjne przez odbyt oraz ocena stezenia specyficznego antygenu
gruczotu krokowego — PSA w surowicy) u pacjentéw leczonych testosteronem.

Androgeny moga przyspiesza¢ progresje przebiegajacego podklinicznie raka gruczolu krokowego i
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Obrzeki, ktorym moze towarzyszy¢ zastoinowa niewydolnos¢ serca, moga stanowi¢ powazne
powiklanie u pacjentow z istniejaca choroba serca, nerek lub watroby. W przypadku wystapienia
takich powiktan leczenie nalezy natychmiast przerwaé. Ponadto moze by¢ konieczne zastosowanie
lekéw moczopednych.

Nie podejmowano badan klinicznych majacych na celu wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tego produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Dlatego tez u tych
pacjentow hormonalng terapi¢ zastepcza testosteronem nalezy stosowac ostroznie.

Leczenie pacjentdw z hipogonadyzmem za pomocg testosteronu moze potegowaé u niektorych
pacjentow bezdech senny, szczegdlnie u pacjentow z czynnikami ryzyka takimi jak otyto$¢ i
przewlekta choroba ptuc.

Okresowo nalezy wykonywaé nastgpujace badania: morfologia krwi obejmujaca hemoglobing i
hematokryt w celu wykrycia policytemii), oznaczenie profilu lipidow i testy czynno$ci watroby.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow z przerzutami do kosci w zwigzku z ryzykiem
wystgpienia hiperkalcemii/hiperkalciurii spowodowanej leczeniem androgenami. U tych pacjentow
zaleca si¢ regularng obserwacje stezenia wapnia w Surowicy.

Testosteron moze powodowac wzrost cisnienia krwi i w zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt Tostran u mezczyzn z nadci$nieniem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Tostran u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, padaczka i migreng, poniewaz choroby te moga si¢ nasilac.

U pacjentéw leczonych androgenami, u ktorych zostaja osiggnigte prawidtowe stezenia testosteronu w
osoczu w wyniku przeprowadzenia terapii zastepczej, moze nastapi¢ poprawienie wrazliwosci na
insuling.



Zalecenia ogolne: okreslone objawy kliniczne moga wskazywac na nadmierng ekspozycje¢ na androgen
i wymagaja modyfikacji dawki. Lekarz powinien poinstruowa¢ pacjenta o koniecznosci zgltoszenia
nastepujacych objawow:

. Drazliwo$¢, nerwowos¢, zwigkszenie masy ciata.

. Zbyt czeste lub uporczywe erekcje penisa.

. Nudnosci, wymioty, zmiany barwy skory lub obrzmienie kostek nog.

. Zaburzenia oddychania wlacznie z zaburzeniami wystepujacymi podczas snu.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja w miejscu podania, nalezy dokona¢ oceny leczenia, a w razie
koniecznosci przerwac leczenie.

Sportowcoéw nalezy poinformowac, ze produkt Tostran zawiera substancje czynnag (testosteron), ktora
moze powodowac dodatnie wyniki w testach antydopingowych. Androgeny nie sa odpowiednie do
zwickszania masy mies$ni u 0s6b zdrowych ani do poprawienia zdolnosci fizycznych.

Kobiety nie powinny stosowaé produktu Tostran w zwiazku z mozliwo$cia wystgpienia dziatan
powodujacych wirylizacje.

Mozliwosé przeniesienia

Jesli nie zostang podjete srodki ostroznosci, zel zawierajacy testosteron moze zostac przeniesiony na
inne osoby poprzez kontakt ze skorg powodujac zwickszenie stezenia testosteronu w surowicy i
ewentualne dziatania niepozadane (np. pojawienie si¢ owlosienia twarzy i (lub) ciata, obnizenie glosu,
zaburzenia cyklu miesigczkowego) w przypadku wielokrotnego kontaktu (nieumyslna
androgenizacja).

Lekarz powinien doktadnie poinformowac pacjenta o ryzyku zwigzanym z przeniesieniem testosteronu
oraz o zasadach bezpieczenstwa (patrz ponizej). Produktu Tostran zel nie wolno zapisywa¢ pacjentom
z duzym ryzykiem nieprzestrzegania zasad bezpieczenstwa (np. ci¢zki alkoholizm, naduzywanie
narkotykow, powazne zaburzenia psychiczne).

Przeniesieniu zapobiega noszenie odziezy zakrywajacej miejsce zastosowania produktu lub wzigcie
prysznica przed kontaktem ze skorg drugiej osoby.

W zwigzku z tym zaleca si¢ stosowanie nastepujacych srodkow bezpieczenstwa:

Dotyczy pacjentow:

. umycie rak wodg i mydlem po zastosowaniu zelu,

. po wyschnigciu zelu zakrycie miejsca zastosowania produktu odzieza,

. kapiel lub prysznic przed zaistnieniem sytuacji, podczas ktorej moze dojs¢ do takiego kontaktu.

Dotyczy pracownikow stuzby zdrowia lub opiekunow:

. nalezy stosowac¢ jednorazowe rgkawice, je§li wystapi potrzeba aplikacji przez nich zelu
z testosteronem na ciato pacjenta,
. jednorazowe rekawice powinny by¢ odporne na alkohol, gdyz zel zawiera zarowno etanol, jak i

alkohol izopropylowy, ktore ulatwiajg przenikanie testosteronu.
Dotyczy osob nieleczonych produktem Tostran:
. w przypadku kontaktu z miejscem zastosowania produktu, ktére nie zostato umyte ani zakryte

odzieza nalezy jak najszybciej umy¢ woda i mydlem skore, ktéra mogta by¢ narazona na
kontakt z testosteronem,



. zglosi¢ pojawienie si¢ objawoéw nadmiernego kontaktu z androgenem takich jak tradzik lub
zmiana owlosienia.

Aby zagwarantowal bezpieczenstwo partnerki nalezy doradzi¢ pacjentowi np. przestrzeganie
minimum czterech godzin pomigdzy zastosowaniem produktu Tostran a stosunkiem plciowym,
noszenie odziezy zakrywajacej miejsce podania podczas kontaktu lub kapiel lub prysznic przed
stosunkiem ptciowym.

Ponadto zaleca si¢ noszenie odziezy zakrywajgcej miejsce podania produktu podczas kontaktow z
dzie¢mi w celu unikniecia ryzyka skazenia skory dziecka.

Kobiety w cigzy muszg unika¢ kontaktu z miejscami zastosowania produktu Tostran. W przypadku,
gdy partnerka jest w ciazy, pacjent powinien zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac wyzej podane
srodki ostroznosci (patrz rowniez punkt 4.6).

Badania wchtaniania testosteronu przeprowadzone z udziatem pacjentéw leczonych produktem
Tostran wskazujg na konieczno$¢ odczekania przez pacjentow przed wzigciem kapieli lub prysznica
przynajmniej dwoch godzin od zastosowania zelu.

Produkt Tostran zawiera butylohydroksytoluen (E321), ktory moze powodowaé miejscowe reakcje
skorne (np. kontaktowe zapalenie skoéry) lub podraznienie oczu i bton sluzowych. Produkt Tostran
zawiera glikol propylenowy, ktory moze powodowac¢ podraznienie skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie androgendw z produktami przeciwzakrzepowymi nasila dziatanie produktow
przeciwzakrzepowych. Pacjenci stosujacy doustne leki przeciwzakrzepowe wymagaja scistej kontroli
czasu protrombinowego (INR), szczeg6lnie na poczatku leczenia androgenami, zakonczenia takiego
leczenia lub zmiany dawki produktu Tostran.

Jednoczesne podawanie testosteronu z ACTH lub kortykosteroidami moze zwigkszaé
prawdopodobienstwo obrzgkow, dlatego tez te leki nalezy podawac ostroznie, szczegdlnie
w przypadku pacjentow z chorobg serca, nerek lub watroby.

Interakcje z badaniami laboratoryjnymi: Androgeny moga zmniejszac stezenie globuliny wigzacej
tyroksyne powodujac zmniejszenie catkowitego ste¢zenia T4 w surowicy i zwickszenia wychwytu T3 i
T4 na zywicy. Jednak stezenie wolnego hormonu tarczycy pozostaje niezmienione i brak jest
klinicznych objawdw pogorszenia czynnos$ci tarczycy.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Produkt Tostran jest przeznaczony wylgcznie dla me¢zczyzn.

Produkt Tostran nie jest przeznaczony dla kobiet w cigzy ani kobiet karmigcych piersig. Nie
prowadzono zadnych badan produktu z udziatem kobiet. Kobiety w cigzy powinny unika¢ wszelkich
kontaktow ze skora, na ktorg natozono produkt Tostran (patrz punkt 4.4). Produkt Tostran moze
powodowac niekorzystne, wirylizujace dzialanie na ptod. W przypadku kontaktu ze skora, na ktéra
natozono produkt, dany obszar nalezy jak najszybciej zmy¢ woda i mydtem.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej obserwowanych reakcji niepozadanych w kontrolowanym badaniu klinicznym (do 4 g
produktu Tostran) naleza reakcje w miejscu podania (26%) obejmujace parestezje, nadmierne
rogowacenie $wiad oraz wysypke lub rumien. Wigkszos¢ tych reakcji miata charakter tagodny Iub
umiarkowany i zanikata lub ustepowata pomimo kontynuacji leczenia.

Ponizej przedstawiono wszystkie obserwowane reakcje niepozadane podejrzewane o zwiazek ze
stosowanym produktem wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i czestosci (bardzo czgsto >1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Uklad narzadowy

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto
(=1/100 do <1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

zwigkszenie stezenia
hemoglobiny i wzrost

hematokrytu
Zaburzenia endokrynologiczne nasilenie si¢ meskiego typu
owlosienia
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie t¢tnicze
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ginekomastia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu reakcje w miejscu obrzek obwodowy

podania

podania

Badania diagnostyczne

zwigkszenie stezenia PSA
(swoistego antygenu gruczotu
krokowego)

Zgtaszano hiperglikemig¢ jako zdarzenie niepozadane u dwoch pacjentow z cukrzyca w wywiadzie.

U 1,5% pacjentdw leczonych testosteronem w zwigzku z hipogonadyzmem wystgpuje ginekomastia,

ktora utrzymuje si¢ okresowo.

Zgodnie z doniesieniami w pi§miennictwie zglaszano inne znane dziatania niepozadane po
zastosowaniu leczenia testosteronem, ktore wymieniono w ponizszej tabeli:

Uklad narzadowy

Objawy niepozadane

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

zwigkszenie masy ciala, zaburzenia elektrolitowe (zatrzymanie sodu,
chlorkéw, potasu, wapnia, fosforanu nieorganicznego i wody)
podczas podawania duzej dawki i (lub) wydtuzonego okresu
podawania.

Zaburzenia uktadu nerwowego

nerwowo$¢, wrogosé, depresja.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

bezdech senny

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

w bardzo rzadkich przypadkach zoéttaczka i nieprawidlowe wyniki
testow czynnosci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

moga wystapi¢ rozne reakcje skorne, w tym tradzik, tojotok i tysienie
(alopecia).

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

skurcze migsni, bol miesni.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zmiany libido, zwigkszona czestos¢ erekcji; leczenie preparatami
testosteronu w duzych dawkach czgsto prowadzi do odwracalnego
przerwania lub zmniejszenia spermatogenezy, tym samym
zmniejszajac wielkos$¢ jader; hormonalna terapia zastepcza
testosteronem hipogonadyzmu moze w rzadkich przypadkach
powodowac uporczywe, bolesne erekcje (priapizm),




nieprawidlowosci gruczotu krokowego, raka gruczotu krokowego™*,
niedrozno$¢ drég moczowych.

Zaburzenia ogolne i stany duza dawka lub dtugotrwate podawanie testosteronu czasami
W miejscu podania zwigksza wystepowanie przypadkoéw zatrzymania wody i obrzeki;
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci.

* Dane dotyczace ryzyka raka gruczotu krokowego w zwigzku ze stosowaniem leczenia testosteronem
g nierostrzygnicte.

Do innych rzadkich znanych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia testosteronem
w nadmiernych dawkach nalezy nowotwor watroby.

W zwigzku z substancjami pomocniczymi (butylohydroksytoluen i glikol propylenowy) zawartymi w
produkcie zastosowanie produktu na skor¢ moze powodowaé podraznienie i wysuszac skore, co
zwykle ustepuje wraz z czasem.

4.9 Przedawkowanie

W pismiennictwie donoszono o jednym przypadku ostrego przedawkowania po podaniu
pozajelitowym enantanu testosteronu. Wynikiem tego przedawkowania bylo stezenie testosteronu
wynoszace do 114,0 ug/l, ktére moglo wigza¢ si¢ z incydentem mozgowo-naczyniowym. Doustne
przyjecie produktu Tostran nie spowoduje zwickszenia stezenia testosteronu o klinicznym znaczeniu
w zwiazku ze znacznym metabolizmem pierwszego przejscia. Nie jest prawdopodobne osiagnigcie
takich stgzen testosteronu w surowicy po podaniu przezskornym.

Leczenie przedawkowania po przezskornym podaniu produktu polega na jak najszybszym umyciu
miejsca podania wodg i mydtem, odstawieniu produktu Tostran i leczeniu objawow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiIasciwoS$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Androgeny, kod ATC: GO3BAO03

Endogenne androgeny, wydzielane przez jadra, gtdéwnie testosteron i jego gtdéwny metabolit
dihydrotestosteron (DHT) sa odpowiedzialne za rozw6j zewnetrznych i wewnetrznych meskich
narzadow piciowych oraz utrzymanie drugorzedowych cech piciowych (stymulacja owlosienia,
mutacja glosu i rozwoj popegdu ptciowego). Wywieraja one ogolne dzialanie na anabolizm bialek,
wplywaja na rozwoj migsni szkieletowych i dystrybucje thuszczow w organizmie, redukuja wydalanie
z moczem azotu, sodu, potasu, chlorkoéw, fosforanow i wody.

Testosteron nie wptywa na rozwoj jader, lecz zmniejsza wydzielanie gonadotropiny przez przysadke
mozgowa.

Wplyw testosteronu na okreslone narzady docelowe wystepuje po obwodowym przeksztatceniu
testosteronu w estradiol, ktory nastepnie wigze si¢ z receptorami estradiolu w jadrach komorek
docelowych np. przysadki mézgowej, tkanki thuszczowej, mozgu, tkanki kostnej oraz komorek
Leydiga w jadrach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Produkt Tostran jest zelem hydroalkoholowym, ktory szybko wysycha po wtarciu w skore. Skora
dziata jako rezerwuar dla przedtuzonego uwalniania testosteronu do krazenia uktadowego.
Wchlanianie testosteronu do krwi trwa przez cate 24 godziny po podaniu produktu. Przez caty czas

stezenie produktu jest znaczaco wicksze od stgzenia wyjsciowego. Nie wykazano, aby zmiany
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powierzchni stosowania produktu obejmujace od 200 do 800 cm? miaty klinicznie istotne znaczenie
dla stezenia testosteronu w surowicy.

Stosowanie produktu na wewnetrzng skore ud oraz na skérg brzucha zapewnia porownywalne stezenie
testosteronu w surowicy.

Biodostepnos¢ produktu Tostran zel ocenia si¢ na 12%. Podawanie dawki 3 g zelu codziennie przez 6
miesigcy powoduje usrednione stezenie testosteronu w czasie wynoszace 5,0 = 2,0 pg/l oraz
pojedyncze minimalne st¢zenia wynoszace 3,0 + 1,0 pg/l i maksymalne st¢zenia wynoszace 12,0 + 7,0
pg/l.

Dystrybucja

Okoto 40% testosteronu obecnego w osoczu ulega wigzaniu z globuling wiazacg hormony piciowe
(ang. sex hormone binding globulin, SHBG), 2% pozostaje niezwigzane (wolne), a pozostata czgs¢ jest
luzno zwigzana z albuminami i innymi biatkami. Testosteron zwigzany z albuminami fatwo dysocjuje i
uwaza si¢, ze jest biologicznie czynny. Niemniej wigzanie z SHBG jest silne. Zatem st¢zenie
biologicznie czynnego testosteronu to niezwigzana cze$¢ plus czgsé testosteronu zwigzana z albuming.

Metabolizm

Gloéwnymi czynnymi metabolitami testosteronu sg estradiol i DHT. DHT wigze si¢ z SHBG na drodze
wiekszego powinowactwa niz testosteron. Nastepnie DHT ulega metabolizmowi do 3-a.1 2-8
androstenediolu.

Eliminacja

Okoto 90% dawki testosteronu podanej domigsniowo jest wydalane wraz z moczem w postaci
sprzgzonej z kwasem glukoronowym i siarkowym i jego metabolitow, okoto 6% dawki jest wydalane z
katem, w wiekszosci w postaci nieskoniugowane;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne nie wykazaty innych dziatan niz dziatania, ktére mozna wyjasni¢ w oparciu
o profil dziatania hormonalnego produktu Tostran.

Stwierdzono, Ze testosteron nie jest mutagenny in vitro w modelu mutacji powrotnych (test Amesa) ani
na komorkach jajnikéw chomika. U zwierzat laboratoryjnych wykryto zwigzek pomig¢dzy leczeniem
androgenem a pewnymi postaciami raka. Dane doswiadczalne z badan na szczurach wykazuja
zwigkszong czgstos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego po leczeniu testosteronem. Wiadomo, ze
hormony plciowe utatwiaja rozwdj okreslonych nowotworéow wywolanych znanymi czynnikami o
dziataniu rakotworczym. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Badania plodnosci prowadzone na gryzoniach i naczelnych wykazaly, ze leczenie testosteronem moze
zmniejszy¢ ptodno$é poprzez zahamowanie spermatogenezy w sposob wprost proporcjonalny do
wielkos$ci dawki.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Alkohol SDAG 9 (etanol bezwodny 95%, alkohol izopropylowy 5%)
Alkohol izopropylowy

Kwas oleinowy

Karbomer 1382

Trolamina

Butylohydroksytoluen (E321)

Woda oczyszczona

Kwas solny (do korekty pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w pozycji stojace;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik wielodawkowy o pojemnosci 60 g w postaci aluminiowego zbiorniczka (pokrytego od
wewnatrz warstwa epoksydowo-fenolowa) z pompka dozujaca, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 60 g,2x 60 glub3x60 g

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ProStrakan Limited

Galabank Business Park

Galashiels

TDI1 1QH
Wielka Brytania



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12640

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.01.2007
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