FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Testavan 20 mg/g gel transdérmico
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un gramo de gel contiene 20 mg de testosterona. Una pulsacion de la bomba dosificadora suministra 1,15 ¢
(1,25 ml) de gel, que equivale a 23 mg de testosterona.

Excipiente con efecto conocido: Un gramo de gel contiene 0,2 g de propilenglicol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Gel transdérmico.
Gel homogeéneo, translicido a ligeramente opalescente.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Terapia sustitutiva con testosterona en hipogonadismo masculino adulto cuando la deficiencia de
testosterona ha sido confirmada mediante la evaluacidn de las caracteristicas clinicas y las pruebas
biogquimicas.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Hombres adultos

La dosis inicial recomendada de Testavan es de 23 mg de testosterona (una pulsacion de la bomba
dosificadora) aplicado una vez al dia. Para garantizar una posologia adecuada, es preciso realizar
mediciones periddicas de los niveles séricos de testosterona y ajustar la dosis con el fin de mantener las
concentraciones séricas de testosterona eugonadal (ver seccién 4.4.).

Los niveles séricos de testosterona se deben medir de 2 a 4 horas después de la administracion
aproximadamente 14 y 35 dias después de iniciar el tratamiento o tras el ajuste de la dosis. Si la
concentracién sérica de testosterona se sitla por debajo de 17,3 nmol/l (500 ng/dl), la dosis diaria de
Testavan se puede incrementar en 1 pulsacién de la bomba dosificadora. Si la concentracién sérica de
testosterona supera un valor igual a 36,4 nmol/l (1.050 ng/dl), la dosis diaria de Testavan se puede reducir
en 1 pulsacién de la bomba dosificadora.

El ajuste de la dosis se basara en los niveles séricos de testosterona y la existencia de signos y sintomas
clinicos relacionados con la deficiencia de testosterona.

Poblacién de edad avanzada
Misma dosis que para los adultos. No obstante, se debe tener en cuenta que los niveles fisioldgicos de
testosterona disminuyen a medida que aumenta la edad (ver seccion 4.4).

Dosis maxima recomendada

La dosis maxima recomendada es 69 mg de testosterona al dia, equivalente a 3 pulsaciones de la bomba
dosificadora.
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Insuficiencia renal y hepética

No se han realizado estudios especializados para demostrar la eficacia y la seguridad de este medicamento
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Por lo tanto, la terapia sustitutiva de testosterona se debe
administrar con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4). Después del tratamiento con Testavan, los
niveles de testosterona son similares en sujetos con insuficiencia renal leve o moderada comparado con
pacientes con una funcion renal normal (ver seccion 5.2).

Poblacion del sexo femenino
Testavan no estéd indicado para su uso en mujeres.

Poblacion pediétrica
Testavan no esté indicado para su uso en nifios y no se ha evaluado clinicamente en varones menores de 18
afios de edad.

Forma de administracion
Via transdérmica.

Testavan es un gel que debe aplicarse sobre la parte superior del brazo y el hombro utilizando un aplicador.
Se debe indicar a los pacientes que no deben utilizar los dedos o las manos para aplicar Testavan.

Cebado de una bomba dosificadora nueva

Para garantizar una posologia correcta, los pacientes deben cebar la nueva bomba dosificadora antes de su
uso por primera vez pulsando el cabezal de la bomba dosificadora hacia abajo sobre un pafiuelo de papel
hasta la aparicion de gel. Se descartara el gel inicial y el que aparece con 2 pulsaciones adicionales del
aplicador de la bomba y se desechara de manera segura el pafiuelo de papel utilizado.

Administracion

Testavan se aplica una vez al dia aproximadamente a la misma hora, preferiblemente por las mafianas,
sobre una zona de piel limpia, seca e intacta de la parte superior del brazo y el hombro utilizando el
aplicador. Se aplicara una cantidad reducida de testosterona si Testavan se aplica sobre el abdomen o el
muslo, por lo que no se recomienda el cambio del lugar de aplicacion (ver seccion 5.2).

Para aplicar el gel después de quitar la tapa del aplicador, es preciso pulsar el cabezal de la bomba
dosificadora hasta el fondo una vez sobre el cabezal del aplicador. Se indicara a los pacientes que solo se
necesita una activacion de la bomba sobre el aplicador cada vez. El aplicador se utilizara para extender el
gel uniformemente por una zona de superficie maxima de la parte superior del brazo y el hombro,
asegurandose de no mancharse las manos con el gel. Si se requiere mas de una pulsacién de la bomba
dosificadora para recibir la dosis diaria, el procedimiento debe repetirse en la parte superior del otro brazo y
hombro contrarios.

Dosis Método de aplicacion

23 mg

(1 pulsacion Aplicar una pulsacion de la bomba dosificadora sobre la parte
de la bomba superior del brazo y el hombro.

dosificadora)
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Aplicar una pulsacion de la bomba dosificadora sobre la parte

46 mg superior del brazo y el hombro.

(2 pulsaciones
de la bomba

dosificadora) Repetir para aplicar una pulsacion de la bomba dosificadora

en la parte superior del otro brazo y hombro contrarios.
Aplicar una pulsacion de la bomba dosificadora sobre la parte
superior del brazo y el hombro.

69 m ) _ 3 3
3 u?saciones Repetir para aplicar una pulsacion de la bomba dosificadora
de FI]a bomba en la parte superior del otro brazo y hombro contrarios.

dosificadora . . .
) Volver a repetir para aplicar una tercera pulsacion de la

bomba dosificadora en la parte superior del brazo y hombro
iniciales.

Limpieza del aplicador

Después de su uso, el aplicador se limpiara con un pafiuelo y se volvera a colocar la tapa protectora sobre el
aplicador. El pafiuelo de papel utilizado se desechara y el producto se almacenara de forma segura fuera del
alcance de los nifios.

Después de la administracion

Si se tocd el gel con las manos durante la aplicacion, el paciente debe lavarse las manos con agua y jabén
inmediatamente después de la aplicacién de Testavan.

Se debe indicar a los pacientes que deben dejar secar el lugar de aplicacion antes de vestirse.

Asimismo, se les debe recomendar esperar un minimo de 2 horas antes de ducharse, nadar o bafiarse para
evitar reducir la absorcion de testosterona (ver seccion 4.4).

Es importante llevar ropa que cubra el lugar de aplicacion en todo momento con el fin de evitar la
transferencia accidental del producto a otras personas.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, propilenglicol, o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
e Sospecha o confirmacién de carcinoma de mama o de prdstata.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Testavan solo se debe utilizar en casos con hipogonadismo masculino demostrado y si se ha excluido otra
etiologia, responsable de los sintomas, antes de iniciar el tratamiento. La deficiencia de testosterona debe
quedar claramente demostrada a través de sus manifestaciones clinicas (regresién de caracteristicas
sexuales secundarias, cambios en la composicion del organismo, astenia, reduccion de la libido, disfuncion
eréctil etc.) y confirmarse mediante dos determinaciones separadas de las concentraciones sanguineas de
testosterona antes de iniciar el tratamiento con cualquier terapia de reemplazo de testosterona, incluyendo
la administracion de Testavan.

Antes del inicio de la terapia sustitutiva de testosterona, se debe realizar una exploracién minuciosa a todos
los pacientes a fin de descartar datos indicativos de riesgo de un cancer de prostata preexistente.
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Es preciso realizar un seguimiento exhaustivo y periodico de la glandula prostatica y las mamas utilizando
los métodos recomendados (exploracion por tacto rectal y determinacion del antigeno especifico prostatico
(PSA) en suero) en los pacientes tratados con testosterona al menos una vez al afio y dos veces al afio en
sujetos de edad avanzada y en riesgo (aquellos con factores clinicos o familiares).

Se debe realizar un seguimiento de los niveles de testosterona al inicio y en intervalos regulares durante el
tratamiento. Los médicos deben ajustar la dosis de forma individualizada con el fin de mantener los niveles
de testosterona eugonadal. Algunos signos clinicos: irritabilidad, nerviosismo, aumento de peso, erecciones
prolongadas o frecuentes, lo que puede indicar una exposicién excesiva a andrégenos que requiere el ajuste
posologico.

Los andrdgenos pueden acelerar la progresion del cancer de prostata subclinico y de la hiperplasia
prostatica benigna.

Testavan se debe administrar con precaucion en pacientes con cancer en riesgo de hipercalcemia (e
hipercalciuria asociada) debido a metastasis dseas. Se recomienda un seguimiento periédico de las
concentraciones séricas de calcio en estos sujetos.

Testavan no esté indicado para el tratamiento de la impotencia o la esterilidad masculina.

La experiencia con respecto a la seguridad y eficacia de Testavan en pacientes mayores de 65 afios es
limitada. En la actualidad, no se ha establecido un consenso sobre los valores de referencia de la
testosterona especificos para la edad. No obstante, se debe tener en cuenta que los niveles séricos
fisioldgicos de testosterona son mas bajos a medida que aumenta la edad.

La testosterona puede aumentar la tension arterial por lo que Testavan se debe administrar con precaucion
en varones con hipertension.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, hepatica o renal grave o con cardiopatia isquémica, el tratamiento
con testosterona puede causar complicaciones graves caracterizadas por edema con o sin insuficiencia
cardiaca congestiva. En este caso, se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente.

Trastornos de la coagulacion:

La testosterona se debe usar con precaucion en pacientes con trombofilia o factores de riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), como se muestra en los estudios tras la comercializacién e informes
sobre acontecimientos trombdticos (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis
ocular) en estos pacientes durante el tratamiento con testosterona. En pacientes trombofilicos, se han
notificado casos de TEV incluso bajo tratamiento anticoagulante, por lo que se debe evaluar
cuidadosamente el tratamiento continuo con testosterona después del primer evento trombdtico. En caso de
continuacion del tratamiento, se deben tomar medidas adicionales para minimizar el riesgo individual de
TEV.

La testosterona se debe administrar con precaucion a pacientes con cardiopatia isquémica, epilepsia y
migrafias ya que puede agravar estas afecciones.

Hay informes publicados sobre un aumento del riesgo de la apnea del suefio en varones hipogonadales

tratados con ésteres de testosterona, sobre todo en aquellos que presentan factores de riesgo como obesidad
o enfermedad respiratoria crénica.

4 de 13



Si el paciente desarrolla una reaccion grave en el lugar de aplicacién, es preciso revisar el tratamiento e
interrumpirlo si se considera necesario.

En pacientes que reciben una terapia con andrdgenos a largo plazo, es necesario realizar un seguimiento
periodico de los parametros dispuestos a continuacién: hemoglobina, hematocrito, pruebas de funcion
hepética y perfil lipidico.

Testavan no debe administrarse a mujeres debido a sus posibles efectos virilizantes.

Como el lavado después de la administracion de Testavan reduce los niveles de testosterona, se aconseja a
los pacientes no lavarse o ducharse durante un minimo de 2 horas después de la aplicacion de Testavan.
Cuando se efectua el lavado hasta 2 horas después de la aplicacion del gel, la absorcidn de la testosterona
se reduce.

Testavan contiene propilenglicol, que puede producir irritacién cutanea.

Los productos con alcohol, incluyendo Testavan, son inflamables; por lo tanto, se ha de evitar el fuego, las
llamas o el tabaco hasta que el gel se haya secado.

Potencial de transferencia

Si no se toman precauciones, el gel de testosterona se puede transferir a otras personas mediante el contacto
cutaneo directo, lo que puede provocar un aumento de las concentraciones séricas de testosterona y,
posiblemente, efectos adversos (p. ej., crecimiento de vello facial y/o corporal, acné, cambios en la voz a
un tono mas grave, irregularidades del ciclo menstrual) en caso de contacto repetido (androgenizacion
accidental).

El médico debe informar detalladamente al paciente sobre el riesgo de transferencia de testosterona y sobre
las instrucciones de seguridad (ver a continuacién). No se debe prescribir Testavan a pacientes con un
riesgo importante de incumplimiento de las instrucciones de seguridad (p. €j., problemas graves de
alcoholismo, drogadiccidn, trastornos psiquiatricos graves).

Esta transferencia se puede evitar utilizando prendas que cubran la zona de aplicacion o duchandose antes
del contacto.

Como resultado, se recomienda tomar las siguientes precauciones:
Para el paciente:
e usar el aplicador CAP para la administracion sin usar las manos con el fin de reducir el riesgo de una
exposicion secundaria a testosterona.
e Sise hatocado el gel con las manos durante la aplicacion, lavarse las manos exhaustivamente con
agua y jabon después de administrar el gel.
e Cubrir la zona de aplicacion con ropa una vez que el gel se haya secado.
e Ducharse antes de cualquier situacion en la que se prevea un contacto piel a piel directo con otra
persona.

Para personas que no reciben tratamiento con Testavan:

e en caso de contacto con una zona de aplicacion que no se haya lavado o cubierto con ropa, lavar lo
antes posible con agua y jabon la region de piel sobre la que se ha producido la posible transferencia
de testosterona.

e Informar sobre la aparicion de signos indicativos de una exposicion excesiva a androgenos, tales
como acné o cambios en el vello.
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Para garantizar la seguridad de la pareja, se debe recomendar al paciente que, por ejemplo, lleve una
camiseta que cubra la zona de aplicacion durante el periodo de contacto o que se duche antes del coito.

Asimismo, se recomienda llevar una camiseta que cubra la zona de aplicacién durante los periodos de
contacto con nifios para evitar el riesgo de contaminacion de la piel del nifio.

Las mujeres embarazadas deben evitar cualquier contacto con las zonas de aplicacion de Testavan. En caso
de embarazo de la pareja, el paciente debe reforzar su atencidon a las precauciones de uso (ver seccion 4.6).

El paciente debe tratar de minimizar el uso de lociones corporales y productos para la proteccién solar en la
zona de aplicacion y justo después de administrar el gel Testavan.

Uso en deportistas

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene testosterona, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control de dopaje. La testosterona no debe utilizarse para aumentar los
musculos o mejorar la fuerza fisica en personas sanas.

Interacciones en las pruebas de laboratorio: los andrdgenos pueden provocar una disminucion de las
concentraciones de la globulina transportadora de tiroxina, 1o que da lugar a un descenso de las
concentracién sérica de tiroxina (T4) total y a un aumento de la captacion de triyodotironina (T3) y T4 por
resina. No obstante, las concentraciones de hormonas tiroideas libres no sufren cambios y no se producen
manifestaciones clinicas de disfuncion tiroidea.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando los andrdgenos se administran simultdneamente con anticoagulantes, el efecto anticoagulante
puede aumentar. Los pacientes tratados con anticoagulantes orales deben someterse a un seguimiento
exhaustivo de su cociente internacional normalizado (INR), sobre todo al iniciar o suspender el tratamiento
con andr6genos.

La administracion concomitante de testosterona con la hormona adrenocorticocotropica (ACTH) o
corticoesteroides puede aumentar la probabilidad de edema; por lo tanto, estos farmacos se deben
administrar con precaucién, sobre todo en pacientes con enfermedades cardiacas, renales o hepaticas.

La sensibilidad a la insulina puede mejorar en aquellos pacientes tratados con andrégenos que alcancen
concentraciones normales de testosterona en plasma tras la terapia de reemplazo.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con cremas corporales y productos de proteccién solar.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Testavan se debe utilizar Gnicamente en hombres.

No se han realizado ensayos clinicos con Testavan para la evaluacién de la fertilidad masculina. Se puede
observar una supresion reversible de la espermatogénesis con Testavan (ver seccion 5.3).

Las mujeres embarazadas deben evitar todo contacto con zonas de piel tratadas con Testavan (ver seccion
4.4).
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En caso de contacto directo de la piel de una mujer embarazada con una zona de aplicacion de Testavan no
lavada o no cubierta con ropa, el area debe lavarse con agua y jabén lo antes posible.
La testosterona puede dar lugar a la aparicion de efectos virilizantes en el feto

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Testavan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas en ensayos clinicos de fase 2 y 3 de hasta 9 meses de

duracion fueron las reacciones en el lugar de aplicacion (4%), entre las que se encontraban: exantema,
eritema, prurito, dermatitis, sequedad e irritacion cutanea. La mayoria de estas reacciones fueron de
gravedad leve a moderada.

b. Tabla resumen de los acontecimientos adversos
Las reacciones farmacoldgicas adversas notificadas en los ensayos clinicos de fase 2 y 3 con Testavan se

enumeran en la tabla dispuesta a continuacion. Todas las reacciones adversas comunicadas con sospecha de
estar relacionadas con el medicamento se especifican en funcion de la clase y conforme a la siguiente
frecuencia: frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Reacciones adversas medicamentosas con Testavan descritas durante los ensayos clinicos con mas de
un caso (N = 379)

Clasificacion de Frecuentes (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
6rganos del sistema

de MedDRA

Trastornos generalesy  Reaccion en el lugar de aplicacion

alteraciones en el (incluyendo exantema, eritema, prurito,

lugar de dermatitis, sequedad e irritacion

administracion Ccutanea)

Exploraciones Aumento de triglicéridos en Aumento de hemoglobina
complementarias sangre/hipertrigliceridemia, aumento

del PSA, aumento de hematocrito

Trastornos vasculares ~ Hipertension

Trastornos del sistema Cefalea
nervioso

De acuerdo con la literatura y la notificacién espontanea de los geles de testosterona, se han comunicado
otros efectos adversos conocidos que se enumeran en la siguiente tabla:

Clasificacion de 6rganos del Reacciones adversas — Término preferido
sistema de MedDRA

Trastornos de la sangre y del Policitemia, anemia
sistema linfatico
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Trastornos psiquiatricos

Insomnio, depresidn, ansiedad, agresion, nerviosismo,
hostilidad

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareos, parestesia

Trastornos vasculares

Sofocos (vasodilatacion), trombosis venosa profunda

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Disnea, apnea del suefio

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Pueden aparecer diversas reacciones cutaneas, incluidos acné,
seborrea y caida del cabello (alopecia), sudoracién,
hipertricosis

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético, calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

Dificultad para la miccidn, obstruccidn de las vias urinarias

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Ginecomastia, aumento de la ereccidn, trastorno testicular,
oligospermia, hiperplasia prostatica benigna, cambios en la
libido (el tratamiento con dosis altas de preparados de
testosterona suele interrumpir o reducir la espermatogenesis
de manera reversible, lo que reduce el tamafio de los
testiculos; en casos raros, la terapia de reemplazo de
testosterona para el hipogonadismo puede causar erecciones
persistentes y dolorosas (priapismo), anomalias prostaticas,
cancer de prostata*)

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Astenia, malestar, reaccion en el lugar de aplicacion

De manera ocasional, dosis altas o una administracion a largo
plazo de testosterona puede aumentar la aparicion de
retencion de liquidos y edema; se pueden desarrollar
reacciones de hipersensibilidad

Exploraciones complementarias

Aumento de peso, aumento del PSA, aumento del
hematocrito, aumento del recuento de eritrocitos o aumento
de hemoglobina

Metabolismo y trastornos
nutricionales

Cambios electroliticos (retencién de sodio, cloruro, potasio,
calcio, fosfato inorganico y agua) durante dosis altas y/o
tratamiento prolongado

Trastornos hepatobiliares

Ictericia y anomalias en las pruebas de la funcion hepética

*Los datos concernientes al riesgo de cancer de préstata en relacion con el tratamiento con testosterona no

son concluyentes.
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Debido al alcohol que contiene el producto, una aplicacion frecuente sobre la piel puede producir irritacion
y sequedad cuténea.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis con Testavan en los ensayos clinicos.

Sintomas

Signos clinicos como irritabilidad, nerviosismo, aumento de peso y ereccion prolongada o frecuente pueden
indicar una exposicion excesiva a andrdgenos y, por tanto, es preciso medir los niveles séricos de
testosterona.

Tratamiento
El tratamiento de la sobredosis consiste en la interrupcion de la administracion de Testavan junto con un
tratamiento paliativo y sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: andrégenos, codigo ATC: GO3B A03

La testosterona y la dihidrotestosterona (DHT), andrdgenos enddgenos, son responsables del crecimiento y
desarrollo normal de los 6rganos sexuales masculinos y del mantenimiento de las caracteristicas sexuales
secundarias. Estos efectos incluyen el crecimiento y la maduracion de la prostata, vesiculas seminales, pene
y escroto; crecimiento y distribucion de vello masculino en rostro, térax, axilas y pubis; aumento de la
laringe, engrosamiento de las cuerdas vocales, alteracion de la musculatura corporal y distribucion de la
grasa.

Una secrecion insuficiente de testosterona debido al fallo testicular, patologia pituitaria o deficiencia de
gonadotropina o de la hormona liberadora de hormona luteinizante da como resultado el hipogonadismo
masculino y una reducida concentracion sérica de testosterona. Los sintomas asociados a un nivel bajo de
testosterona incluyen la reduccién del deseo sexual con o sin impotencia, fatiga, pérdida de masa muscular,
estado de &nimo depresivo y regresion de las caracteristicas sexuales secundarias.

La restauracion de los niveles de testosterona a un intervalo normal puede producir mejorias en el tiempo
en la masa muscular, estado de animo, deseo sexual, libido y funcion sexual incluyendo rendimiento sexual
y nimero de erecciones espontaneas.

Durante la administracién exdgena de testosterona a varones normales, la liberacion endégena de
testosterona puede reducirse por la inhibicién de la hormona luteinizante (LH) de la pituitaria. Con dosis
importantes de andrégenos exdgenos, también se puede observar una supresion de la espermatogénesis
mediante la inhibicion de la folitropina (FSH).
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La administracion de andrégenos produce la retencion de sodio, nitrogeno, potasio, fésforo y una
disminucién de la excrecion urinaria de calcio. Se ha indicado que los andrdégenos aumentan el anabolismo
proteico y reducen el catabolismo de proteinas. El equilibrio de nitrégeno solo mejora con una captacion
suficiente de calorias y proteinas. Los andrégenos estimulan la produccion de eritrocitos mejorando la
produccion de eritropoyetina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Testavan proporciona cantidades fisiologicas de testosterona, lo que ofrece un nivel de testosterona
circulante similar al nivel normal en varones sanos (es decir, 300-1.050 ng/dl). Testavan se evalu6 en un
estudio clinico de fase 3, multicéntrico, abierto, de 120 dias de duracién (estudio 000127) realizado en 159
varones con hipogonadismo de 18 a 75 afios (edad media 54,1 afios). Los sujetos eran blancos (77%),
negros (20%), asiaticos (2%) y multirraciales (1%). En el estudio de fase 3, al final del periodo de
tratamiento de 90 dias durante el cual se pudo realizar el ajuste de la dosis de Testavan en base a las
concentraciones de testosterona total, el 76,1% de los varones presentaron concentraciones medias de

testosterona durante un periodo de 24 horas (Cmed) situadas dentro del intervalo eugonadal (300 — 1.050
ng/dl).

El perfil de concentracidn de testosterona media el Dia 90 se presenta en la Figura 1, mientras que los

parametros farmacocinéticos para testosterona total el Dia 90 se resumen para cada dosis de Testavan en
Tabla 1.

1500

_ 1 L?Ttt%_\it___%k___%_

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time Since Dosing (hr)

1000

500

Mean Testosterone Concentration (ng/dL)

Figura 1 Media + DE de las concentraciones séricas de testosterona el Dia 90 después del ajuste de la dosis de
Testavan

Tabla 1 Pardmetros farmacocinéticos para testosterona total el Dia 90 después del ajuste, conjunto de analisis
completo del estudio 000127

om

Dosis de Testavan el N Cmin Crmed Cmax Tmax
Dia 90 (ng/dI) (ng/dl) (ng/dI) (h)
Media + DE Media + DE Media + DE Mediana
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

Cmin: cONcentracion minima; Creq: concentracion media durante un periodo de 24 horas; Cpax: concentracion maxima; Tms: tiempo hasta
concentracién maxima; DE: desviacién estandar
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Absorcion

Testavan ofrece la administracion transdérmica de testosterona, con una mediana de Tms de
aproximadamente 2 a 4 horas después de la dosis. Las concentraciones de testosterona total vuelven a los
valores anteriores a la dosis unas 12 horas después de la aplicacion y no se produce la acumulacion tras la
administracion diaria durante 10 dias. La aplicacién en la parte superior del brazo y el hombro produce
mayores concentraciones séricas de testosterona en comparacion con su aplicacion en el abdomen o en la
parte interior del muslo. La Cmax media fue 926, 451 y 519 ng/dL, respectivamente, y la media Cmeq 557,
372y 395 ng/dL, respectivamente.

Los resultados de un estudio de fase 2 muestran que las concentraciones de testosterona total aumentaron
con dosis crecientes después de la aplicacién diaria de 23, 46 y 69 mg de Testavan.

Distribucion

La testosterona circulante se une principalmente en suero a albdmina y globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). La fraccion de testosterona unida a albimina se disocia facilmente de
albimina y se considera bioldgicamente activa. Por el contrario, la parte de testosterona unida a SHBG no

se considera biol6gicamente activa. Alrededor del 40% de la testosterona plasmatica se une a SHBG, un
2% no se une a nada (fraccion libre) y el resto se une a albumina y a otras proteinas.

Biotransformacion

Hay una variacion considerable en la semivida de la testosterona, conforme a lo indicado en la literatura,
variando de 10 a 100 minutos.

La testosterona se metaboliza a diversos 17-cetoesteroides por dos vias distintas. Los principales
metabolitos activos de la testosterona son estradiol y dihidrotestosterona (DHT).

Eliminacion
Cuando se administra testosterona por via intramuscular, aproximadamente el 90% de la dosis se excreta

con la orina en forma de conjugados de acido sulfurico y glucurénico de testosterona y sus metabolitos y
alrededor del 6% de la dosis se excreta con las heces, principalmente en forma no conjugada.

Efecto de la ducha

Ducharse 1y 2 horas después de la administraciéon de Testavan redujo Cmeqd Un 19,2% y 14,3%,
respectivamente, en comparacion con pacientes que no se ducharon después de la administracion de
Testavan. La ducha 6 horas después de la administracion de Testavan no produjo una reduccion de Creq.

Funcién renal

La testosteroma Cmed Y Cmax fue similar en pacientes con una funcion renal normal y en sujetos con
insuficiencia renal leve y moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicoldgicos no han revelado otros efectos distintos de aquellos explicables por el perfil
hormonal de Testavan.

Los estudios de fertilidad realizados en roedores y primates han demostrado que el tratamiento con
testosterona puede afectar a la fertilidad masculina mediante la supresién de la espermatogénesis de una
manera dependiente de la dosis.

Se ha observado que la testosterona es no mutagénica in vitro utilizando el modelo de mutacién inversa
(prueba Ames) o la linea celular de ovarios de hamster chino. Se ha determinado que existe una relacién
entre el tratamiento con androgenos y ciertos tipos de cancer en los animales de laboratorio. Los datos
procedentes de ratas han revelado un aumento de la incidencia del cancer de prostata tras el tratamiento con
testosterona.

Se sabe gue las hormonas sexuales facilitan el desarrollo de ciertos tumores inducidos por agentes
carcindgenos conocidos. No se ha establecido una correlacidn entre estos hallazgos y el riesgo real para los
seres humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Etanol (96%)

Agua, purificada

Propilenglicol (E 1520)

Eter monoetilico del dietilenglicol
Carbomero 980

Trolamina

Edetato de disodio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Testavan se suministra en un envase multidosis que consta de una bomba dosificadora con una bolsa de
aluminio laminada en un frasco, y se proporciona con un aplicador CAP con una tapa higiénica. La bomba
se compone de polipropileno, monémero de etileno propileno dieno y acero inoxidable y la bolsa es un
laminado de polietileno/tereftalato de polietileno/aluminio/polietileno en un frasco rigido de polipropileno.

El producto esta disponible en cajas con uno o tres (3x1) envases multidosis. Cada bomba dosificadora

contiene 85.5 g de Testavan gel que es capaz de dispensar 56 dosis medidas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
FERRING, S.A.U.
C/ del Arquitecto Sanchez Arcas 3, 1°
28040 Madrid
Espafia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Marzo 2020.

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.
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