CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ANDROTOP

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zelu zawiera 16,2 mg testosteronu. Jedno naci$nigcie pompki dozujacej dostarcza 1,25 g
zelu, zawierajacego 20,25 mg testosteronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zel

Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ANDROTOP jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych w ramach
testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobor testosteronu zostat
potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie przezskorne.

Mezczyzni - dorosli i w podesziym wieku

Zalecang dawke zelu odpowiadajaca dwom nacis$nigciom pompki dozujacej (tj. 40,5 mg testosteronu)
nalezy stosowac raz na dobe mniej wiecej o tej samej porze, najlepiej rano. Dawka dobowa powinna
zosta¢ skorygowana przez lekarza zaleznie od odpowiedzi klinicznej lub wynikéw badan
laboratoryjnych, indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy czym nie nalezy przekracza¢ dawki
odpowiadajacej czterem naci$nigciom pompki dozujacej lub 81 mg testosteronu na dobg. Wielkos¢
dawki koryguje sig¢ stopniowo o ilo$¢ zelu odpowiadajaca jednemu naci$nigciu pompki.

Dawke nalezy dostosowac w oparciu o poranne stezenie testosteronu we Krwi 0znaczone przed
zastosowaniem produktu leczniczego. Stezenie testosteronu we krwi w stanie stacjonarnym zostaje
osiggnigte mniej wigcej w drugim dniu stosowania produktu leczniczego ANDROTOP. Aby
skorygowac¢ wielko$¢ dawki testosteronu, oznaczenie st¢zenia testosteronu we krwi nalezy wykonaé
rano przed natozeniem Zelu, po osiggnigciu stanu stacjonarnego. Nalezy okresowo wykonywac
oznaczenie stezenia testosteronu we krwi. Dawke mozna zmniejszy¢, jezeli stgzenie testosteronu we
krwi jest wyzsze od pozadanego poziomu. Jezeli stezenie to bedzie mate, dawke mozna stopniowo
zwigksza¢, nie przekraczajac jednak dawki 81 mg testosteronu (cztery dawki Zelu) na dobg.

Nalezy przerwac¢ leczenie, jezeli przy najnizszej dobowej dawce wynoszacej 20,25 mg (1,25 g zelu, co
odpowiada jednemu naci$nigciu pompki dozujacej) stezenie testosteronu we krwi stale przekracza
warto$ci prawidtowe lub jezeli nie mozna osiggnaé prawidlowego stgzenia testosteronu we krwi przy
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zastosowaniu najwyzszej dawki wynoszacej 81 mg (5 g zelu, co odpowiada czterem nacisnigciom
pompki dozujacej).

Pacjenci z cigzkq niewydolnoscig nerek lub watroby
Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ANDROTOP u
pacjentow ptci meskiej w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania
Zel powinien by¢ naktadany samodzielnie przez pacjenta na czysta, sucha, zdrowg skor¢ obu ramion i
barkow.

Zel wystarczy po prostu delikatnie rozsmarowaé cienka warstwa. Nie jest konieczne wcieranie go w
skore. Pacjent powinien pozostawi¢ zel do wyschnigcia na co najmniej 3 do 5 minut przed ubraniem
sie. Po nalozeniu produktu leczniczego rece nalezy umy¢ woda z mydtem, a po wyschnigciu zelu
zakry¢ miejsce (miejsca) nalozenia odzieza. Nalezy doktadnie umy¢ miejsce natozenia zelu woda z
mydtem przed przewidywanym kontaktem miejsca nalozenia zelu ze skorg innej osoby. Wigcej
informac;ji dotyczacych mycia po zastosowaniu dawki produktu leczniczego znajduje si¢ w punkcie
4.4 (podpunkt Potencjalne przeniesienie testosteronu).

Nie stosowac na okolice narzadoéw ptciowych, poniewaz ze wzgledu na duzg zawartos$¢ alkoholu w
produkcie leczniczym moze to wywota¢ miejscowe podraznienie.

Aby otrzymac pelng pierwszg dawke, konieczne jest napelnienie pompki dozujacej zbiorniczka. W
tym celu nalezy trzykrotnie powoli wcisna¢ do konca ttok dozownika, trzymajac zbiorniczek w
pozycji pionowej. Nalezy w bezpieczny sposob wyrzuci¢ trzy pierwsze dawki zelu. Napetnienie
pompki dozujacej jest niezbedne jedynie przed podaniem pierwszej dawki.

Po napetnieniu pompki dozujacej nalezy jednokrotnie wcisna¢ ttok dozownika do konca, wyciskajac
1,25 g produktu leczniczego ANDROTOP na dton, a nastgpnie natozy¢ go na ramiona i barki.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego ANDROTOP jest przeciwwskazane:

- w przypadku rozpoznania lub podejrzenia raka gruczotu krokowego lub raka sutka,

- jesli pacjent ma uczulenie na testosteron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy ANDROTOP nalezy stosowaé wytacznie u chorych ze zdiagnozowanym
hipogonadyzmem (hiper- i hipogonadotroficznym), pod warunkiem wykluczenia przed rozpoczgciem
leczenia innej etiologii stwierdzanych objawow. Niedobor testosteronu powinien przejawiac si¢
wyraznymi cechami klinicznymi (zanik drugorzedowych cech ptciowych, zmiana budowy ciata,
ostabienie, zmniejszenie libido, zaburzenia wzwodu itp.) i powinien zosta¢ potwierdzony dwoma
oddzielnymi oznaczeniami testosteronu we krwi. Do chwili obecnej nie uzgodniono swoistych dla
wieku wartosci referencyjnych stezenia testosteronu. Jednakze nalezy wziaé pod uwagg fakt, ze
fizjologicznie stezenie tego hormonu we krwi maleje z wiekiem.

Ze wzgledu na migdzylaboratoryjng zmienno$¢ wynikow badan wszystkie oznaczenia testosteronu
powinny by¢ wykonywane w tym samym laboratorium.
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Produkt leczniczy ANDROTOP nie jest przeznaczony do leczenia nieptodnosci lub impotencji u
mezcezyzn.

Przed rozpoczgciem stosowania testosteronu wszyscy pacjenci muszg zosta¢ poddani doktadnym
badaniom majacym na celu wykluczenie ryzyka istniejacego raka gruczotu krokowego. U pacjentow
poddawanych leczeniu testosteronem konieczne jest staranne i regularne kontrolowanie stanu gruczotu
krokowego i sutkow przy uzyciu zalecanych metod (badanie per rectum i oznaczanie stezenia
swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antygen, PSA) w surowicy), co najmniej raz
na rok oraz dwa razy na rok u os6b w podesztym wieku i pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka (z
czynnikami klinicznymi lub rodzinnymi).

Androgeny moga przyspieszac¢ rozwdj subklinicznego raka gruczotu krokowego i tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Produkt leczniczy ANDROTOP nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow z choroba nowotworowa,
u ktorych wystepuje podwyzszone ryzyko hiperkalcemii (i zwigzanej z nig hiperkalciurii) ze wzgledu
na przerzuty do kosci. U tych osob zaleca si¢ regularne kontrolowanie stezenia wapnia we krwi.

U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig serca, watroby lub nerek albo choroba niedokrwienna serca
leczenie testosteronem moze spowodowaé powazne powiklania w postaci obrzekow, przebiegajacych
z zastoinowg niewydolnoscig serca lub bez niej. W takim przypadku leczenie nalezy natychmiast
przerwac. Ponadto moze by¢ konieczne zastosowanie lekow moczopednych.

Produkt leczniczy ANDROTOP nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z chorobg niedokrwienng
serca.

Testosteron moze powodowac wzrost ci$nienia tetniczego, w zwiazku z czym produkt leczniczy
ANDROTOP nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u mezczyzn z nadci$nieniem.

U pacjentéw z trombofilia nalezy testosteron stosowac ostroznie poniewaz pojawity si¢ sprawozdania
o epizodach trombotycznych u tego typu pacjentdOw w czasie terapii testosteronem w okresie po
dopuszczeniu leku do obrotu rynkowego.

Nalezy monitorowac stezenie testosteronu na poczatku i regularnie podczas leczenia. Lekarze powinni
indywidualnie dostosowywa¢ dawkowanie w celu zapewnienia stezenia testosteronu wystepujacego
podczas prawidtowej czynnos$ci gonad.

Poza badaniami laboratoryjnymi st¢zenia testosteronu, u pacjentow otrzymujacych dtugoterminowe
leczenie androgenami nalezy rowniez regularnie monitorowac nastgpujace parametry laboratoryjne:
stezenie hemoglobiny, hematokryt (pod katem policytemii), testy czynno§ciowe watroby i profil
lipidowy.

Doswiadczenia dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
ANDROTOP u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone. Do chwili obecnej nie uzgodniono
swoistych dla wieku wartosci referencyjnych stezenia testosteronu. Jednakze nalezy wzia¢ pod uwage
fakt, Ze fizjologicznie stezenie tego hormonu we krwi maleje z wiekiem.

Produkt leczniczy ANDROTOP nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka i migrena,
poniewaz moze on nasila¢ te stany chorobowe.

Opublikowano doniesienia na temat zwiekszonego ryzyka pojawienia sie¢ bezdechu sennego u 0séb z
hipogonadyzmem leczonych estrami testosteronu, zwtaszcza jezeli wystepuja u nich takie czynniki

ryzyka, jak otylo$¢ i przewlekte choroby uktadu oddechowego.

U pacjentéw leczonych androgenami moze doj$¢ do zwigkszenia wrazliwosci na insuling i
koniecznosci zmniejszenia dawek lekdw przeciwcukrzycowych.
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Niektore objawy kliniczne: drazliwos$¢, nerwowos$¢, zwigkszenie masy ciata, czeste lub przedtuzone
erekcje moga wskazywaé na nadmierne narazenie na androgeny, co wymaga korekty dawkowania.

Jezeli u pacjenta pojawig si¢ bardzo nasilone reakcje w miejscu podania produktu leczniczego, nalezy
zweryfikowa¢ konieczno$¢ kontynuowania terapii i w razie potrzeby ja przerwac.

Stosowanie duzych dawek androgenoéw egzogennych moze zaburza¢ spermatogenez¢ poprzez zwrotne
hamowanie wydzielania hormonu folikulotropowego (ang. follicle-stimulating hormone, FSH),
wywierajac potencjalnie szkodliwy wptyw na parametry nasienia, w tym liczbe plemnikdw.

Sporadycznie u pacjentdw z hipogonadyzmem leczonych androgenami moze wystapic i utrzymywac
si¢ ginekomastia.

Produkt leczniczy ANDROTOP nie powinien by¢ stosowany przez kobiety ze wzgledu na mozliwe
dzialania wirylizujace.

Sportowcom zwraca si¢ uwage na fakt, ze niniejszy produkt leczniczy chroniony patentem zawiera
substancj¢ czynna (testosteron), ktéra moze dawac pozytywny wynik testow antydopingowych.

Mozliwos¢ przypadkowego przeniesienia testosteronu

Jezeli nie zostana zachowane odpowiednie $rodki ostroznosci, testosteron w zelu moze zostac
przekazany innym osobom w trakcie bezposredniego kontaktu przez skore w dowolnym momencie po
jego zastosowaniu, co moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia tego hormonu w surowicy i
wystgpienia ewentualnych dziatan niepozadanych (np. porostu wlosow na twarzy i (lub) ciele,
obnizenia gtosu, nieregularno$ci cyklu miesigczkowego u kobiet oraz przedwczesnego dojrzewania i
powiekszenia narzadow ptciowych u dzieci) w razie powtarzanego kontaktu (przypadkowa
androgenizacja). W przypadku wystapienia wirylizacji nalezy natychmiast przerwac leczenie do czasu
ustalenia przyczyny.

Lekarz powinien doktadnie poinformowa¢ pacjenta o ryzyku przeniesienia testosteronu na inng osobe
w trakcie kontaktu i przekaza¢ mu zalecenia zapewniajace bezpieczenstwo (patrz nizej). Produktu
leczniczego ANDROTOP nie nalezy przepisywac pacjentom, u ktorych istnieje znaczne ryzyko
nieprzestrzegania zalecen zapewniajacych bezpieczenstwo (np. ciezki alkoholizm, naduzywanie
lekow, cigzkie zaburzenia psychiczne).

Potencjalne ryzyko przeniesienia testosteronu w trakcie kontaktu mozna znacznie ograniczy¢ (ale nie
wyeliminowac) dzigki noszeniu ubran (takich jak koszula z rgkawami) zakrywajacych miejsce
natozenia produktu leczniczego. Wigkszos$¢ pozostatosci testosteronu mozna usunaé z powierzchni
skory dzieki jej umyciu woda z mydtem przed kontaktem z druga osoba.

W zwiazku z powyzszym zaleca si¢ zachowywanie nast¢pujacych srodkdw ostroznosci:

Przez pacjenta:

- mycie rak woda z mydlem po natozeniu zelu,

- przykrywanie miejsca natozenia zelu ubraniem (np. koszulg z rgkawami) po wyschnieciu
produktu leczniczego,

- branie prysznica i doktadne umycie miejsca (miejsc) natozenia zelu woda z mydtem w celu
usunigcia wszelkich pozostatosci testosteronu przed przewidywanymi bliskimi kontaktami.

Przez osoby, ktore nie sq leczone produktem leczniczym ANDROTORP:

- w razie kontaktu z miejscem natozenia zelu, ktore nie zostato umyte i nie jest przykryte
ubraniem, nalezy jak najszybciej umy¢ wodg z mydtem obszar skory, na ktory mogt zostaé
przeniesiony testosteron,

- nalezy zgtosi¢ lekarzowi pojawienie si¢ takich objawdéw nadmiernego narazenia na androgeny,
jak tradzik czy zmiany porostu i rozmieszczenia wlosow.
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Wedlug badan in vivo nad wchtanianiem testosteronu z produktu leczniczego ANDROTOP wydaje sie
wlasciwe, aby pacjenci zachowali co najmniej 2 godziny przerwy pomigdzy natozeniem Zelu i
wzigciem kapieli lub prysznica. Wzigcie kapieli lub prysznica od czasu do czasu po uptywie od 2 do 6
godzin od natozenia Zelu nie powinno istotnie zmieni¢ wyniku leczenia.

Aby zagwarantowac bezpieczenstwo partnerce, pacjentowi nalezy zaleci¢ na przyktad umycie woda z
mydtem tego obszaru skory, np. w trakcie prysznica, przed przystgpieniem do wspolzycia ptciowego
lub, jezeli to niemozliwe, noszenie ubioru, takiego jak koszula lub podkoszulek, zakrywajacego
miejsce natozenia w trakcie intymnych kontaktow.

Ponadto zaleca si¢ noszenie ubioru przykrywajacego miejsce natozenia produktu leczniczego (np.
koszuli z rekawami) podczas bliskich kontaktow z dzie¢mi, aby zapobiec ewentualnemu
zanieczyszczeniu produktem leczniczym ich skory.

Kobiety w ciazy musza unika¢ wszelkich kontaktéw z miejscami natozenia produktu leczniczego
ANDROTOP. Jezeli partnerka pacjenta leczonego produktem leczniczym zajdzie w cigze, pacjent
musi ze wzmozong uwagg przestrzegac zalecanych srodkdw ostroznosci (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z powodu zmian dziatania przeciwzakrzepowego (nasilone dziatanie doustnego leku
przeciwzakrzepowego wskutek modyfikacji syntezy czynnikdéw krzepnigcia w watrobie oraz
kompetycyjnego zahamowania wigzania si¢ tego produktu leczniczego z biatkami osocza) zaleca sig¢
czestsze wykonywanie oznaczen czasu protrombinowego oraz migdzynarodowego znormalizowanego
wskaznika (INR). Pacjenci przyjmujacy doustne leki przeciwzakrzepowe wymagaja doktadne;j
kontroli, zwlaszcza przy rozpoczynaniu lub konczeniu leczenia androgenami.

Rownoczesne podawanie testosteronu i ACTH lub kortykosteroidow moze zwickszaé ryzyko
wystapienia obrzekdw. W zwigzku z tym niniejsze produkty lecznicze nalezy podawac ostroznie,
zwlaszcza u 0sob z chorobami serca, nerek lub watroby.

Wplyw na badania laboratoryjne: androgeny moga zmniejsza¢ stezenie globuliny wiazacej tyroksyne,
co prowadzi do zmniejszenia st¢zenia T4 w surowicy oraz do zwigkszenia wychwytu Tz i T4 na
zywicy. Jednakze stezenie wolnych hormondw tarczycy nie ulega zmianie i nie stwierdzono objawow
klinicznych niewydolno$ci gruczotu tarczowego.

U pacjentéw leczonych androgenami zglaszano zmiany w zakresie wrazliwos$ci na insuling, tolerancji
glukozy, kontroli glikemii, stezenia glukozy i hemoglobiny glikozylowanej we krwi. U pacjentow

chorych na cukrzyce moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lekow przeciwcukrzycowych.

Zastosowanie kremu przeciwstonecznego lub balsamu nie zmniejsza skutecznosci produktu
leczniczego.

Umycie miejsca natozenia 2 godziny po zastosowaniu nie ma istotnego wpltywu na stezenie
testosteronu we Krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy ANDROTOP przeznaczony jest wytacznie do stosowania przez me¢zczyzn.

Produkt leczniczy ANDROTOP nie jest wskazany do stosowania przez kobiety, w tym kobiety w
cigzy ani karmigce piersig z powodu potencjalnego wplywu wirylizujacego na ptod.

Androgel 1.62 % - pl-spc-cl Strona 5z 10



Kobiety w cigzy muszg unika¢ wszelkich kontaktoéw z miejscami natozenia produktu leczniczego
ANDROTOP (patrz punkt 4.4). W razie kontaktu nalezy jak najszybciej umy¢ wodg z mydtem okolice

skory narazong na kontakt.

Stosowanie produktu leczniczego ANDROTOP moze odwracalnie zaburza¢ spermatogenezg.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ANDROTOP nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie stosowania zalecanej dawki
produktu leczniczego ANDROTOP w trakcie badan klinicznych byly zaburzenia psychiczne i reakcje

skorne w miejscu natozenia.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgltoszone w trwajacym 182 dni okresie
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badania klinicznego III fazy dotyczacego produktu
ANDROTOP, ktore wystgpowaly czesciej w grupie stosujacej produkt leczniczcy ANDROTOP
(n=234) niz w grupie placebo (n=40).

Tabela 2 Czestotliwos¢ dzialan niepozgadanych w badaniu III fazy produktu leczniczego
ANDROTOP
Zalecane terminy
Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA Czgsto Niezbyt czesto

>1/100 do < 1/10

>1/1000 do < 1/100

Zaburzenia psychiczne

Objawy emocjonalne*

(nagle zmiany nastroju, zaburzenia
afektywne, z10$¢, agresja,
niecierpliwo$¢, bezsennosé,
niezwykte sny, zwigkszenie libido)

Zaburzenia naczyniowe

Ztosliwe nadcis$nienie
tetnicze, uderzenia goraca,
zapalenie zyt

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, rozdgcie brzucha,
b6l w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Reakcje skorne*

(tradzik, tysienie, sucho$¢ skory,
zmiany skorne, kontaktowe
zapalenie skory, zmiana koloru
wlosow, wysypka, nadwrazliwo$¢
w miejscu natozenia, $wiad w
miejscu natoZenia)

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Ginekomastia, zaburzenia
sutka, bol jader, zwigkszona
czegstotliwo$¢ erekeji

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Obrzek ciastowaty

Wyniki badan laboratoryjnych

Zwigkszenie stezenia PSA,
zmniejszenie hematokrytu lub
stezenia hemoglobiny

* Grupa zdarzen
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Ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym jego czeste naktadanie na skorg moze
powodowac podraznienia i sucho$¢ skory.

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano po uzyskaniu dopuszczenia do obrotu dla produktu
leczniczego ANDROTOP. Poniewaz dziatania niepozadane sg zglaszane dobrowolnie w populacji o
nieokres$lonej wielko$ci, nie mozna w sposdb wiarygodny oszacowac czesto$ci ich wystepowania ani
ustali¢ pewnego zwigzku przyczynowego z narazeniem na produkt leczniczy.

Tabela 3 Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych dotyczacych
produktu leczniczego ANDROTOP

Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA Dzialania niepozadane - Zalecane terminy

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Policytemia, niedokrwistos$¢

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢, depresja, zaburzenia Igkowe, agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia naczyniowe Rozszerzenie naczyn krwiono$nych (uderzenia
goraca), zakrzepica zyt gltebokich

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Duszno$¢é

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Reakcje w miejscu nalozenia, tradzik, tysienie,
potliwo$¢, nadmierne owlosienie

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki Bole mie$niowo-szkieletowe

Tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych Zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Ginekomastia, zaburzenia jader, powickszenie
prostaty, oligospermia, tagodny rozrost gruczotu
krokowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Ostabienie, obrzek, zte samopoczucie

Wyniki badan laboratoryjnych Zwigkszenie masy ciala, zwigkszone stezenie
PSA, zwigkszony hematokryt, zwigkszone
stezenie hemoglobiny

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszano po uzyskaniu dopuszczenia do obrotu dla produktow
zawierajacych testosteron.

Tabela 4 Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktéw leczniczych
zawierajacych testosteron.
Dzialania niepozadane - Zalecane terminy
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw MedDRA Czesto
=>1/100 do <1/10
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Zwigkszony hematokryt, zwigkszenie liczby
krwinek czerwonych, zwigkszone st¢zenie
hemoglobiny

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

W literaturze przedstawiono dane dotyczace tylko jednego przypadku ostrego przedawkowania
testosteronu po wstrzyknieciu produktu leczniczego. Byt to przypadek udaru mozgu u pacjenta z
duzym stezeniem testosteronu w osoczu, wynoszacym 114 ng/ml (395 nmol/l). Osiagnigcie tak
wysokiego stgzenia testosteronu we krwi jest bardzo mato prawdopodobne przy podaniu
przezskérnym.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przerwanie stosowania produktu leczniczego
ANDROTOP oraz odpowiednie leczenie wspomagajace i objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: androgeny. Kod ATC: GO3BAO3.

Endogenne androgeny wydzielane przez jadra, w tym testosteron, a takze jego gtdéwny metabolit
dihydrotestosteron (DHT), odpowiadaja za rozwdj zewnetrznych i wewnetrznych narzadéw piciowych
oraz za zachowanie drugorzgdowych cech ptciowych (stymulacja porostu wtoséw, obnizenie glosu,
rozwoj libido). Androgeny wywierajg rowniez ogolny wpltyw na anabolizm biatek, rozwoj migsni
szkieletowych i rozmieszczenie tkanki thuszczowej w obrebie organizmu oraz odpowiadajg za
zmniejszenie wydalania azotu, sodu, potasu, chlorkow, fosforanéw i wody z moczem.

Testosteron zmniejsza wydzielanie gonadotropin przez przysadke.

Oddziatywanie testosteronu na niektore narzady docelowe pojawia si¢ po obwodowej konwersji tego
hormonu do estradiolu, ktéry z kolei wigze si¢ z receptorami estrogenowymi w jadrach komorek
docelowych, np. komoérek przysadki, komorek ttuszczowych, komorek mozgu, komorek kostnych oraz
komorek Leydiga w jadrach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przez skore wchiania si¢ okoto 1% do 8,5% dawki testosteronu po zastosowaniu produktu leczniczego
ANDROTOP.

Po wchtonieciu przez skore testosteron przenika droga dyfuzji do krazenia ogélnego, gdzie utrzymuje
sie jego wzglednie state stezenie w czasie 24-godzinnego cyklu.

Stezenie testosteronu we krwi stale si¢ zwigksza, poczawszy od pierwszej godziny od jego podania,
osiggajac stan stacjonarny od drugiego dnia. Dobowe zmiany stezenia testosteronu majg wtedy
podobng amplitude, jak zmiany obserwowane w ramach rytmu okotodobowego wydzielania
endogennego testosteronu. Dlatego droga przezskorna pozwala na uniknigcie nagtego zwigkszenia
stezenia produktu leczniczego we krwi w trakcie jego dystrybucji, typowego w przypadku stosowania
produktu leczniczego w zastrzykach. Nie prowadzi to do uzyskania wickszego niz fizjologiczne
stezenia hormondw steroidowych w watrobie, w przeciwienstwie do doustnej terapii androgenowe;.

Podanie 5 g produktu leczniczego ANDROTOP prowadzi do $redniego zwiekszenia stezenia
testosteronu w osoczu o okoto 2,3 ng/ml (8,0 nmol/l).
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Po zakonczeniu leczenia stezenie testosteronu zaczyna si¢ zmniejszaé po uptywie okoto 24 godzin od
ostatniej dawki. St¢zenie to powraca do wartosci wyjsciowej po uptywie okoto 72 do 96 godzin od
podania ostatniej dawki.

Najwazniejszymi czynnymi metabolitami testosteronu sg dihydrotestosteron i estradiol.

Testosteron jest wydzielany przede wszystkim z moczem w postaci sprzezonych metabolitow
testosteronu, a niewielka ilo$¢ jest wydalana w postaci niezmienionej z katem.

Na zakonczenie trwajacego 112 dni okresu leczenia w prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby
badaniu klinicznym III fazy, podczas ktorego wystepowata mozliwos¢ dostosowania dawki produktu
leczniczego ANDROTOP w oparciu o calkowite stezenie testosteronu , u 81,6% (CI 75,1-87,0%)
pacjentow stwierdzono catkowite stezenie testosteronu w zakresie prawidlowym dla miodych

mezczyzn z zachowang czynnoscig gonad (300—1000 ng/dl). U pacjentéw stosujacych produkt
leczniczy ANDROTOP codziennie $rednie (xSD) dobowe stezenie testosteronu w dniu 112 (Cay)
wynosito 561 (£259) ng/dl, §rednia warto$¢ Cmax wynosita 845 (+480) ng/dl, a $rednia warto$¢ Cmin
wynosita 334 (£155) ng/dl. Odpowiadajace im stezenia w dniu 182 (okres prowadzony metoda
podwojnie $lepej proby) wynosity Cay 536 (£236) ng/dl, srednia warto$¢ Cmax 810 (£497) ng/dl i
srednia warto§¢ Cmin 330 (£147) ng/dl.

Na zakonczenie trwajacego 264 dni okresu leczenia w otwartym badaniu klinicznym 111 fazy, podczas
ktorego wystepowata mozliwo$¢ dostosowania dawki produktu leczniczego ANDROTOP w oparciu o
catkowite stgzenie testosteronu, u 77 % (CI 69,8—83,2%) pacjentéw stwierdzono catkowite stezenie
testosteronu w zakresie prawidtowym dla mtodych mezczyzn z zachowana czynnoscia gonad

(300-1000 ng/dl).

U pacjentow stosujacych produkt leczniczcy ANDROTOP codziennie $rednie (+SD) dobowe stgzenie
testosteronu w dniu 266 (Cav) wynosito 459 (£218) ng/dl, srednia warto$¢ Cmax wynosita 689 (+414)
ng/dl, a srednia warto$¢ Cmin wynosita 305 (+121) ng/dl. Odpowiadajace im stezenia w dniu 364
(przedtuzony etap otwarty) wynosity Cay 454 (£193) ng/dl, srednia warto$¢ Cmax 698 (£382) ng/dl i
srednia warto$¢ Cmin 302 (£126) ng/dl.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro z zastosowaniem modelu mutacji powrotnych (test Amesa) oraz z
zastosowaniem komorek jajnika chomika chinskiego stwierdzono, ze testosteron nie wykazuje
wlasciwosci mutagennych. W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych zaobserwowano zwiazek
pomigdzy terapig androgenowa i rozwojem niektorych nowotworow. Dane z doswiadczen na
szczurach wykazaly zwiekszong czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego po leczeniu
testosteronem.

Wiadomo, ze hormony ptciowe ulatwiaja rozwoj niektorych nowotworéw wywolywanych przez znane
kancerogeny. Nie stwierdzono powigzania pomi¢dzy tymi odkryciami i rzeczywistym ryzykiem u
ludzi.

U szczurow, psow 1 zwierzat z rz¢du naczelnych po podaniu egzogennego testosteronu zgtaszano
zaburzenia spermatogenezy, ktore byly odwracalne po przerwaniu leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbomer 980
Mirystynian izopropylu
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96% etanol

Wodorotlenek sodu

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wielodawkowy pojemnik (sktadajacy si¢ ze zbiorniczka z polipropylenu z torebka wytozong LDPE) z
pompka dozujaca, zawierajacy 88 g zelu, dostarczajacy co najmniej 60 dawek.

Wielkos$¢ opakowania:
1 pojemnik na pudetko
Dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 3 lub 6 pojemnikow

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Besins Healthcare

Avenue Louise 287

1050 Brussels
Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2018
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