RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Testoviron Depot 250 mg/ml solugdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola de 1 ml de solugdo injetavel contém 250 mg de enantato de testosterona correspondendo a
180 mg de testosterona.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada ampola de 1 ml de solugdo injetavel contém 342,0 mg de benzoato de benzilo e 404,4 mg/ml de 6leo

de ricino.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel.

Solugdo oleosa, limpida e amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Terapéutica de substitui¢do de testosterona em casos de hipogonadismo masculino, quando a deficiéncia
em testosterona tiver sido confirmada clinicamente e por analises bioquimicas.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Para o desenvolvimento e estimulag@o dos 6rgdos efectores androgeno-dependentes ainda
subdesenvolvidos e para o tratamento inicial das manifestagdes carenciais: 250 mg por via i.m., a cada 2 - 3
semanas.

Para manter um efeito androgénico suficiente: 250 mg por via i.m., a cada 3 - 4 semanas.

De acordo com a necessidade hormonal individual, podem encurtar-se os intervalos entre as injegdes. Em
muitos casos conseguem-se resultados satisfatorios intercalando intervalos mais amplos, de até 6 semanas
de duragdo.

Os niveis séricos de testosterona devem ser medidos antes do inicio do tratamento e, ocasionalmente,
durante o tratamento, no final do intervalo entre inje¢des. Niveis séricos abaixo do normal sdo indicativos
de que € necessario reduzir o intervalo entre inje¢cdes. No caso de niveis séricos elevados pode ser
considerado aumentar o intervalo entre injegdes.

Populagdo pediatrica
Testoviron Depot ndo esta indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes (ver secgao 4.4).

Populagao geriatrica



Os dados limitados ndo sugerem a necessidade de ajuste posologico em doentes idosos (ver sec¢do 4.4).
Doentes com compromisso hepatico

Nao foram efetuados estudos formais em doentes com compromisso hepatico. A utilizagdo de Testoviron
Depot esta contraindicada em homens com tumores hepaticos atuais ou antecedentes de tumores hepaticos
(ver secgdo 4.3).

Doentes com compromisso renal

Nao foram efetuados estudos formais em doentes com compromisso renal.
Modo de administra¢ao

Solugdo para injegdo intramuscular.

A injegdo tem de ser administrada de forma extremamente lenta (ver secg@o 4.4). A solugdo oleosa deve ser
administrada imediatamente apos ter sido aspirada para a seringa.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Carcinomas da prostata ou da glandula mamaria masculina androgeno-dependentes.
Hipercalcemia associada a tumores malignos.
Tumores hepaticos atuais ou antecedentes de tumores hepaticos.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagido

A experiéncia sobre a seguranga ¢ eficacia de utilizagdo de Testoviron Depot em doentes com mais de 65
anos de idade ¢é limitada. Atualmente, ndo existe consenso sobre os valores de referéncia de testosterona
especificos para a idade. Contudo, deve ter-se em conta que, fisiologicamente, os niveis séricos de
testosterona diminuem com a idade.

Os doentes mais idosos tratados com androgénios podem ter um risco acrescido de desenvolverem
hiperplasia prostatica. Embora ndo existam indicagdes claras de que os androgénios realmente geram
carcinoma da prostata, eles podem potenciar o crescimento de um carcinoma da prostata pré-existente.
Assim, o carcinoma da prostata tem de ser excluido antes do inicio do tratamento com medicamentos
contendo testosterona.

Como precaugdo, nos homens devem realizar-se regularmente exames da prostata. Para detetar casos de
policitemia nos doentes sob tratamento androgénico prolongado devem verificar-se regularmente a
hemoglobina e o hematocrito (ver secgo 4.8).

O nivel de testosterona deve ser monitorizado no inicio do tratamento e em intervalos regulares ao longo do
tratamento. Os médicos devem ajustar a posologia individualmente para assegurar a manuteng@o de niveis
eugonadais de testosterona.

Em doentes a receberem terapéutica prolongada com androgénios, os seguintes pardmetros laboratoriais
também devem ser monitorizados regularmente: hemoglobina e hematocrito, testes da fungdo hepatica e
perfil lipidico.

Ap6s a utilizacdo de Testoviron Depot foram observados casos de tumores hepaticos benignos ¢ malignos,
com possivel ocorréncia de hemorragia intra-abdominal com risco de vida. Se surgirem dores abdominais
superiores intensas, hepatomegalia ou indicios de uma hemorragia intra-abdominal ha que incluir no
diagnéstico diferencial um tumor hepético.



Em doentes com problemas cardiacos graves, insuficiéncia hepatica ou renal, ou doenga isquémica
cardiaca, o tratamento com testosterona podera provocar complica¢des graves caracterizadas por edema,
com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva. Neste caso, o tratamento devera ser interrompido
imediatamente.

Deve ter-se precaucdo em doentes predispostos a edema uma vez que o tratamento com androgénios pode
resultar no aumento da retenc¢do de sodio (ver secgao 4.8).

A testosterona pode causar um aumento da pressdo arterial e Testoviron Depot deve ser utilizado com
precaugdo em homens com hipertensao.

Nas criangas, a testosterona pode causar, para além de masculinizagdo, aceleracdo do crescimento,
maturagao ossea e fecho epifiseal prematuro, reduzindo, assim, a altura final.

Testoviron Depot ndo deve ser usado em mulheres, uma vez que, dependendo da sensibilidade individual
aos impulsos androgénicos, as mulheres podem desenvolver sinais de virilizagdo, como por exemplo, acne,
hirsutismo, mudangas de voz (€ necessario especial cuidado em mulheres cujas ocupac¢des envolvam cantar
ou falar!).

A apneia do sono pré-existente pode ser potenciada.

Tal como com todas as solugdes oleosas, Testoviron Depot tem de ser injetado exclusivamente por via
intramuscular e muito lentamente. A microembolia pulmonar de solugdes oleosas pode conduzir a sinais e
sintomas tais como tosse, dispneia e dor toracica. Podem ocorrer outros sinais e sintomas incluindo reagdes
vasovagais tais como mal-estar, hiperidrose, tonturas, parestesia ou sincope. Estas rea¢cdes podem ocorrer
durante ou imediatamente apos a injecdo e sdo reversiveis. Normalmente, o tratamento ¢ de suporte, como
por exemplo, pela administragdo de oxigénio.

A testosterona deve ser usada com precaugdo em doentes com trombofilia ou fatores de risco para
tromboembolismo venoso (TEV), dado que existem estudos pds-comercializagdo e notificacdes de
acontecimentos tromboticos (por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose ocular)
nestes doentes durante a terapéutica com testosterona. Em doentes trombofilicos, foram notificados casos
de TEV mesmo sob tratamento anticoagulante, por este motivo, a continuagao do tratamento com
testosterona apds o primeiro acontecimento trombotico deve ser cuidadosamente avaliado. Em caso de
continuacdo do tratamento, outras medidas devem ser tomadas para minimizar o risco individual de TEV.

Dependéncia e abuso do medicamento

A testosterona foi submetida a abuso, geralmente em doses superiores as recomendadas para a(s)
indicacdo(0es) aprovadas e em associagdo com outros esteroides androgénios anabolizantes: O abuso de
testosterona ¢ de outros esteroides androgénios anabolizantes podem levar a reagdes adversas graves
incluindo: acontecimentos cardiovasculares (com desfecho fatal em alguns casos), hepaticos e/ou
psiquiatricos. O abuso de testosterona pode resultar em dependéncia e em sintomas de abstinéncia apds
reducdo significativa da dose ou interrupgao abrupta da sua utilizagdo. O abuso de testosterona e outros
esteroides androgénios anabolizantes origina riscos para a saude graves, ¢ deve ser desencorajado.

Alteragdes da coagulagdo

A testosterona deve ser usada com precaugdo em doentes com trombofilia ou fatores de risco para
tromboembolismo venoso (TEV), dado que existem estudos pds-comercializagdo e notificacdes de
acontecimentos tromboticos (por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose ocular)
nestes doentes durante a terapéutica com testosterona. Em doentes trombofilicos, foram notificados casos
de TEV mesmo sob tratamento anticoagulante, por este motivo, a continuagao do tratamento com
testosterona apds o primeiro acontecimento trombotico deve ser cuidadosamente avaliado. Em caso de
continuacdo do tratamento, outras medidas devem ser tomadas para minimizar o risco individual de TEV.

Este medicamento contém 6leo de ricino. Pode causar reagdes alérgicas graves.



Este medicamento contém 342,0 mg de benzoato de benzilo em cada ampola de 1ml.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Medicamentos que interferem com a testosterona

Barbituricos e outros indutores enzimaticos
Podem ocorrer interagdes com medicamentos que induzem as enzimas microssomais, o que pode resultar
num aumento da depuragio de testosterona

Efeitos dos androgénios em outros medicamentos

Oxifenbutazona
Foram notificados aumentos dos niveis séricos de oxifenbutazona.

Anticoagulantes orais

A testosterona e os seus derivados tém demonstrado aumentar a atividade de anticoagulantes orais
derivados cumarinicos, possivelmente requerendo o ajuste da dose.

Independentementre desta descoberta, as limitagdes a utilizagdo de inje¢des intramusculares em doentes
com disfun¢des hemorragicas adquiridas ou genéticas, deverdo ser sempre consideradas com uma regra em
geral.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Testoviron Depot destina-se a utilizagdo apenas em homens. Testoviron Depot ndo esta indicado em
mulheres gravidas. A testosterona pode provocar virilizagdo dos fetos do sexo feminino (ver secgdo 5.3).
Amamentagdo

Testoviron Depot destina-se a utilizagdo apenas em homens. Testoviron Depot ndo esta indicado em
mulheres a amamentar.

Fertilidade
A terapéutica de substitui¢do de testosterona pode reduzir a espermatogénese de forma reversivel (ver
seccoes 4.8 ¢ 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Testoviron Depot sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
despezaveis

4.8 Efeitos indesejaveis

Relativamente aos efeitos indesejaveis associados a utilizagdo de androgénios, por favor ver também a
seccao 4.4.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas com Testoviron Depot sdo: dor no local da injegdo,
eritema no local da injegao, tosse e/ou dispneia durante ou imediatamente apos a injegao.

A tabela abaixo inclui as reagdes adversas medicamentosas provenientes de relatos espontineos e de
literatura cientifica, para as quais ndo foi possivel estimar uma frequéncia de ocorréncia com base nos
dados disponiveis.

Classes de sistemas de 6rgdost Frequéncia desconhecida

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas | Tumores hepaticos benignos e malignos
(incl.quistos e polipos)




Doengas do sangue e do sistema linfatico

Policitemia

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e nutri¢cdo

Aumento de peso

Afecdes hepatobiliares

Testes da funcdo hepatica anormais, ictericia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Acne, alopecia, rash, urticaria, prurido

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administragdo

Varios tipos de reagdes no local da injegdo™

Exames complementares de diagnostico

Aumento do antigénio especifico da prostata

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Libido aumentada

Libido diminuida
Ginecomastia

1 E listado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reagdo adversa, bem como
0s seus sindnimos ou situagdes relacionadas. A terminologia das RAM ¢ baseada na versdo 13.1 MedDRA.

* Dor no local da inje¢do, eritema no local da inje¢ao, induragdo no local da injegdo, inchago no local da
inje¢do, inflamagdo no local da injegao.

As injecdes de solugdes oleosas tais como o Testoviron Depot foram associadas a reagdes sistémicas: tosse,
dispneia, dor toracica. Podem ocorrer outros sinais e sintomas incluindo reagdes vasovagais tais como mal-
estar, hiperidrose, tonturas, parestesia ou sincope.

A administragdo de testosterona, incluindo Testoviron Depot, em doses elevadas ou nos tratamentos
prolongados aumenta a tendéncia para reteng@o hidrica e a formagdo de edemas

A espermatogénese ¢ inibida pela administragdo prolongada de doses elevadas de Testoviron Depot.

Se, em casos individuais, ocorrerem erec¢des frequentes ou prolongadas, a dose administrada deve ser
reduzida ou o tratamento deve ser interrompido, a fim de evitar lesdes do pénis.

A utilizagdo de Testoviron Depot pode estar associada a um risco frequente de hematdcrito aumentado,
contagem aumentada de globulos vermelhos e hemoglobina aumentada.

No tratamento com medicamentos contendo testosterona foram notificados hostilidade/agressao e aumento
do crescimento de cabelo.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED,
LP.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos
seguintes contactos:

Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Apds uma situacao de sobredosagem ndo sdo necessarias medidas terapéuticas especiais, para além da
interrupgdo da terapéutica com o farmaco ou redugdo da dose.

Os dados da toxicidade aguda demonstraram que o enantato de testosterona - o éster contido no Testoviron
Depot - pode ser classificado como atdxico ap6s uma administragdo unica. Mesmo no caso de se verificar
uma inadvertida administragdo multipla da dose terapéutica, ndo se prevé qualquer risco de toxicidade
aguda.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.2 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas
enddcrinas. Hormonas sexuais. Androgénios e anabolizantes, codigo ATC: GO3BAO03

Testoviron Depot contém, como substancia ativa um derivado da testosterona (hormona sexual masculina
natural). Por conseguinte, o enantato de testosterona ¢ capaz de corrigir os sintomas de caréncia
androgénica. A forma ativa, testosterona, ¢ formada por clivagem da cadeia lateral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absor¢ao

Ap6s a administragdo por via intramuscular, o enantato de testosterona torna-se completamente
biodisponivel sistemicamente. O composto ¢ libertado gradualmente a partir do deposito, sendo clivado em
testosterona e em acido enantico, com uma semi-vida de 4,5 dias. Com uma dose de 250 mg de enantato de
testosterona, os doentes recebem uma dose total de 180 mg de testosterona. Quando os niveis maximos no
soro sdo atingidos, a dose diaria média apos 1 e 2 semanas corresponde a 12 e 4 mg de testosterona,
respetivamente. Aproximadamente depois de 4 semanas de tratamento, o depdsito libertou completamente
a testosterona.

Distribuigao

Mediram-se concentragdes maximas de testosterona de 20 ng/ml cerca de 1,5 - 3 dias apds a administragao
i.m. de 250 mg de enantato de testosterona em homens jovens. Em seguida, os niveis plasmaticos de
testosterona diminuiram com uma semivida de cerca de 4,5 dias, correspondendo a taxa de libertagdo do
depdsito. Concentragdes > 2 ng/ml de testosterona mantém-se por 20 dias e concentragdes >1 ng/ml por 26
dias.

A testosterona tem uma elevada ligag@o as proteinas séricas, especialmente com a albumina e SHBG (sex
hormone binding globuline).

Biotransformagao

A testosterona, formada pela clivagem do éster a partir de enantato de testosterona, ¢ metabolizada e
excretada do mesmo modo que a testosterona endogena. A biodisponibilidade absoluta da testosterona a
partir do éster ¢ praticamente completa, indicando uma clivagem rapida e eficaz do éster. O acido enantico
¢ metabolizado por beta-oxida¢do, da mesma forma que outros acidos carboxilicos aliféticos.

Eliminacao
A depuracao metabolica de testosterona esta calculada em 16+7ml/min/Kg de peso corporal e refere-se ao
metabolismo hepatico e extra-hepatico da testosterona. Os metabolitos da testosterona sdo eliminados com

uma semivida de 7,8 dias. Cerca de 90% sdo excretados por via renal e 10% por via biliar.

Condigoes em estado-estacionario



A injecdo de 250 mg de enantato de testosterona a cada 3 a 4 semanas ndo resulta numa acumulagdo de
testosterona no soro clinicamente relevante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos toxicoldgicos ndo revelaram outros efeitos para além dos que podem ser explicados pela
atividade hormonal.

Potencial mutagénico e tumorigénico

A testosterona ndo revelou risco de mutagenicidade em testes in vitro. Em estudos com animais de
laboratorio foi encontrada uma relag@o entre o tratamento com androgénios e certos cancros. Os dados
experimentais em ratos revelaram incidéncias aumentadas de cancro da prostata apds tratamento com
testosterona.

As hormonas sexuais sdo conhecidas por facilitarem o desenvolvimento de certos tumores induzidos por
agentes carcinogénicos conhecidos. A relevancia clinica desta observagao ndo ¢ conhecida.

Toxicidade reprodutiva.

Os estudos de fertilidade em roedores e primatas revelaram que o tratamento com testosterona pode
prejudicar a fertilidade ao suprimir a espermatogénese de uma forma dependente da dose.

A testosterona mostrou um efeito masculinizante nos fetos femininos do rato quando administrada
subcutaneamente durante a fase sensivel da gestagao.

Tolerancia local e sensibiliza¢ao

Os estudos de tolerancia local realizados apds a administragdo intramuscular vieram demonstrar que o
enantato de testosterona ndo intensifica o efeito irritativo ja causado pelo solvente. Os estudos que
utilizaram o solvente oleoso contido em Testoviron Depot ndo forneceram evidéncia de qualquer efeito de
sensibilizacao

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Benzoato de benzilo,
Oleo de ricino refinado..

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Conservar ao abrigo da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Ampola incolor de 1 ml de capacidade, vidro tipo I

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento



O medicamento deve ser inspecionado visualmente antes da sua administragdo. Apenas uma solugao
limpida isenta de particulas deve ser utilizada.
Qualquer medicamento nio utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

Portugal
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N° de registo: 8888222 - 1ml solugdo injetavel, 250 mg/ml, ampola de vidro tipo I
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