o/p Schering-Plough

ANDROXON® TESTOCAPS®

(undecilato de testosterona)

Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda.
Capsula

40 mg



op Schering-Plough

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ANDROXON® TESTOCAPS®
undecilato de testosterona
APRESENTACOES
ANDROXON® TESTOCAPS®
Capsulas de

- 40 mg em embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

ANDROXON® TESTOCAPS® 40 mg:

Cada capsula contém 40 mg de undecilato de testosterona.

Excipientes: laurato de propilenoglicol, 6leo de ricino, glicerol, gelatina e corante amarelo crepusculo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento de reposi¢do da testosterona em homens para condigdes associadas com hipogonadismo primario e secundario, tanto

congénito quanto adquirido.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Distirbios hipogonadais masculinos
O tratamento de homens como hipogonadismo com ANDROXON® TESTOCAPS® proporciona melhora clinicamente significativa

23456 Embora

da libido e da atividade sexual. Em menor extensdo, esta é acompanhada por melhora no estado fisico ¢ mental®
tenham sido utilizadas doses de 80-240 mg/dia, na maioria dos pacientes foi obtido resultado adequado com 160 mg/dia divididos
em duas administragdes. Essa dose também proporciona aumento clinicamente significativo na testosterona total com uma
concentragdo média no limite inferior da normalidade. Entretanto, com base na grande variagdo individual entre os pacientes, a dose
de ANDROXON® TESTOCAPS® deve ser ajustada conforme a resposta individual dos pacientes.’

Em pacientes idosos com hipogonadismo, foi demonstrado que o tratamento com ANDROXON® TESTOCAPS® (240 mg/dia)
durante um ano proporcionou aumento significativo na densidade mineral Ossea na coluna vertebral lombar. Além disso, foi
observado aumento da massa corporal magra e diminui¢do na massa corporal gordurosa.*’

O tratamento com ANDROXON® TESTOCAPS® na dose de 40-160 mg/dia em homens obesos de meia-idade com niveis de
testosterona relativamente baixos, aumentou a sensagdo geral de bem estar, levou ao desaparecimento dos sintomas de
hipogonadismo e levou 4 melhora da sensibilidade insulinica. Além disso, o tratamento com ANDROXON® TESTOCAPS® resultou
em diminui¢io do didmetro abdominal sagital e diminuigdo visceral, bem como do tecido adiposo.'™ "' Adicionalmente, a 40-120
mg/dia de ANDROXON® TESTOCAPS® em homens idosos portadores de angina do peito, ocorreu melhora das queixas na grande

maioria dos pacientes.'?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Androgénios. Cédigo ATC GO3B A03.

O tratamento de homens com hipogonadismo com ANDROXON® TESTOCAPS® restaura de modo dependente da dose os niveis
plasmaticos totais de testosterona biodisponivel a valores dentro dos limites da normalidade. O tratamento também resulta em um
aumento das concentragdes séricas de dihidrotestosterona (DHT) e estradiol (E,), assim como uma diminui¢do da globulina
transportadora de hormoénios sexuais (SHBG), do hormonio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH). Tanto em
homens jovens quanto em idosos portadores de hipogonadismo, o tratamento com ANDROXON® TESTOCAPS® resulta em
melhora dos sintomas de deficiéncia de testosterona. Além disso, o tratamento aumenta a densidade mineral Ossea ¢ a massa
corporal magra, e diminui a massa corporal gordurosa. O tratamento também melhora a fungdo sexual, incluindo a libido e a fungao
erétil. O tratamento diminui de modo dependente da dose, os niveis séricos de LDL-C, HDL-C e triglicérides, aumenta a
hemoglobina e o hematocrito, enquanto ndo foram relatadas alteragdes clinicamente relevantes nas enzimas hepaticas e no PSA. O
tratamento pode resultar em um aumento do tamanho da prostata, mas ndo foram observados sintomas ou efeitos adversos
prostaticos. Em pacientes diabéticos com hipogonadismo, foram relatadas melhora a sensibilidade insulinica e/ou redugdo na
glicemia. Em meninos com atraso de crescimento constitucional e da puberdade, o tratamento com ANDROXON® TESTOCAPS®
acelera primeiro o crescimento e induz ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias. Em mulheres ovariectomizadas
em tratamento com estrogénio isoladamente, a adi¢io de ANDROXON® TESTOCAPS® melhora a libido e aumenta a densidade
mineral 6ssea e a massa corporal magra. Em paciente transsexual feminino para masculino, o tratamento com ANDROXON®
TESTOCAPS® induz & masculinizagdo.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo:

Apos a administragdo oral de ANDROXON® TESTOCAPS®, uma importante parte da substincia ativa undecilato de testosterona é
absorvida concomitantemente com o solvente lipofilico a partir do intestino para o sistema linfatico evitando, assim, parcialmente, a
inativagdo da primeira passagem hepatica. ANDROXON® TESTOCAPS® deve ser administrado juntamente com uma refeigio
normal ou com o café da manha para garantir a absor¢@o. A biodisponibilidade ¢ de cerca de 7%.

Distribuigdo:

A partir do sistema linféatico, o undecilato de testosterona ¢ liberado no plasma e hidrolisado a testosterona.

A administragio unica de 80 a 160 mg de ANDROXON® TESTOCAPS® leva a um aumento clinicamente significativo da
testosterona plasmatica total com niveis de pico de aproximadamente 40 nmol/L (C.,y), atingido aproximadamente 4 — 5 horas (tmax)
depois da administragdo. Os niveis de testosterona no plasma permanecem elevados por pelo menos 8 horas. A testosterona e o
undecilato de testosterona apresentam uma elevada (acima de 97%) ligacdo ndo especifica as proteinas plasmaticas e as globulinas
transportadoras de hormonios sexuais em testes in vitro.

Biotransformagao:

No plasma e nos tecidos, o undecilato de testosterona ¢ hidrolisado para formar o androgénio natural masculino testosterona. A
testosterona entdo ¢ metabolizada em dihidrotestosterona e estradiol.

Eliminagdo:

A testosterona, o estradiol e a dihidrotestosterona sdo metabolizadas por vias habituais. A excregdo ocorre principalmente através da
urina sob a forma de conjugados de etiocolanolona e androsterona.

Linearidade:

Foi demonstrada linearidade da dose para a variagdo de doses entre 40-240 mg/dia.
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Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo evidenciaram risco para humanos. O uso de androgénios em diferentes espécies demonstrou resultados de
virilizagdo de genitais externos femininos em fetos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

- Carcinoma de préstata ou de mama suspeita ou conhecida (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES”).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.

Gravidez, lactagio e fertilidade

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas e/ou que estejam amamentando.

Gravidez e lactagdo:

ANDROXON® TESTOCAPS® nio esta indicado para o tratamento de mulheres e portanto, ndo deve ser usado para o tratamento de
mulheres gravidas ou lactantes. Se usado durante a gravidez, ANDROXON® TESTOCAPS® coloca um risco de virilizagdo ao feto.
Fertilidade:

Nos homens, o tratamento com androgénios pode levar a desordens de fertilidade por repressdo da formagdo de esperma (ver item
“9. REACOES ADVERSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Exames médicos:

Os médicos devem considerar que pacientes tratados com ANDROXON® TESTOCAPS® devem ser monitorados antes do inicio do
tratamento e em intervalos trimestrais durante os primeiros 12 meses e a seguir, anualmente com relagdo aos seguintes parametros:

- toque retal para exame da prostata e dosagem do PSA para exclusdo de hiperplasia benigna da prostata ou cancer da prostata sub-
clinico (ver item “4. CONTRAINDICACOES™),

- avaliagdo do hematdcrito e da hemoglobina para excluir policitemia.

Condigdes que necessitam de supervisao:
Pacientes, especialmente os idosos, apresentando as seguintes condigdes devem ser monitoradas para:

e Tumores — carcinoma mamario, hipernefroma, carcinoma bronquial e metastases esqueléticas. Nestes pacientes, pode
ocorrer hipercalcemia espontanecamente, também durante a terapia androgénica. A ultima pode ser indicativa de uma
resposta positiva do tumor ao tratamento hormonal. No entanto, a hipercalcemia deve ser primeiro tratada
adequadamente e ap0s restauragdo dos niveis normais de calcio, a terapia hormonal pode ser retomada.

e Condigoes pré-existentes — em pacientes portadores de insuficiéncia ou problemas cardiacos, disfun¢do hepatica ou renal
pré-existente, o tratamento com androgénio pode causar complicagdes caracterizadas por edema com ou sem
insuficiéncia cardiaca congestiva. Nestes casos, a terapia deve ser interrompida imediatamente. Os pacientes que
sofreram de enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal, hipertensdo, epilepsia ou enxaqueca, devem
ser monitorados devido ao risco de deterioragdo ou de recorréncia da doenga. Nesses casos, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente.

e Diabetes mellitus — os androgénios em geral e ANDROXON® TESTOCAPS® podem melhorar a tolerancia & glicose em
pacientes diabéticos (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e Terapia anticoagulante — os androgénios em geral e ANDROXON® TESTOCAPS® podem aumentar a agdo anticoagulante
de agentes cumarinicos (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e Apneia do sono — ndo ha evidéncia suficiente para a recomendacédo referente a seguranga do tratamento com ésteres da
testosterona em homens portadores de apneia do sono. Recomenda-se cautela e avaliag@o clinica cuidadosa em pacientes
com fatores de risco tais como adiposidade ou doengas pulmonares cronicas.

Eventos adversos:
Caso ocorram reagdes adversas associadas ao androgénio (ver item “9. REACOES ADVERSAS”), o tratamento com

ANDROXON® TESTOCAPS® deve ser interrompido e, apos resolugdo das reclamagdes, retomado com uma dose menor.

Uso (indevido) nos esportes:
Os pacientes que participam de competi¢des regidas pela Agéncia Mundial Anti-Doping (WADA) devem consultar o codigo
WADA antes de usar este produto, uma vez que ANDROXON® TESTOCAPS® pode interferir com os testes anti-doping. O abuso

de androgénios para melhorar a capacidade nos esportes traz sérios riscos a satide e deve ser desencorajado.

Excipientes:
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ANDROXON® TESTOCAPS® contém o corante amarelo crepusculo (E110, FD&C Amarelo niimero 6), o qual pode causar reagdes

alérgicas.

Pacientes pediatricos:
Em criangas pré-puberes, o crescimento estatural e o desenvolvimento sexual devem ser monitorados uma vez que androgénios em
geral e ANDROXON® TESTOCAPS® em doses elevadas pode acelerar o fechamento epifisario e a maturagio sexual.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
ANDROXON® TESTOCAPS® nio é conhecido por apresentar efeito sobre a habilidade de dirigir e operar méquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Agentes indutores de enzimas podem diminuir e agentes inibidores de enzimas podem aumentar os niveis de testosterona. Portanto,
podera ser necessério o ajuste da dose d¢ ANDROXON® TESTOCAPS®.

Insulina e outros medicamentos antidiabéticos:

Os androgénios podem melhorar a tolerdncia a glicose e diminuir a necessidade de insulina ou de outros medicamentos
antidiabéticos em pacientes diabéticos (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™). Pacientes com diabetes mellitus devem
ser monitorados especialmente no inicio ou final do tratamento e em intervalos periodicos durante o tratamento com ANDROXON®
TESTOCAPS®.

Terapia anticoagulante:
Doses elevadas de androgénios podem aumentar a agdo anticoagulante de agentes tipo cumarina (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Portanto, o monitoramento cuidadoso do tempo de protrombina e, se necessario uma redugio da dose de

anticoagulante ¢ necessaria durante a terapia.

ACTH ou corticosteroides:

A administragdo concomitante de testosterona com ACTH ou corticosteroides pode aumentar a formagdo de edema. Assim, essas
substancias ativas devem ser administradas com cautela, particularmente em pacientes com doenga cardiaca ou hepatica ou em
pacientes predispostos ao edema (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Interagdes com testes laboratoriais:
Androgénios podem diminuir os niveis de globulina ligante de tiroxina, resultando em diminuigdo total de niveis de T4 séricos e
aumento da captacao de resina T3 e T4. As concentragdes de hormoénio da tireoide livre permanecem inalteradas, no entanto ndo ha

nenhuma evidéncia clinica de disfungdo da tireoide.

ANDROXON® TESTOCAPS® deve ser administrado juntamente com uma refei¢io para garantir a absor¢io (ver item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ANDROXON® TESTOCAPS® ¢é apresentado sob a forma de capsulas ovais gelatinosas, transparentes, de cor alaranjada,

preenchidas com 6leo amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em geral, a dose deve ser ajustada de acordo com a resposta individual do paciente.

Adultos (incluindo idosos)
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A dose inicial necessaria, geralmente, esta entre 120 e 160 mg por dia, durante 2 a 3 semanas, seguida por uma dose de manutengao
de 40 a 120 mg/dia, baseada no efeito clinico obtido durante as primeiras semanas de tratamento.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia ndo foram determinadas adequadamente em criangas e adolescentes. Criangas pré-puberes tratadas com
ANDROXON® TESTOCAPS® devem ser tratadas com precaugdo (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”™).

Modo de usar
Para garantir a absor¢io, ANDROXON® TESTOCAPS® deve ser administrado com uma refeigdo. As cépsulas devem ser tomadas
inteiras, sem mastigar, com auxilio de algum liquido. Recomenda-se que metade da dose diria seja tomada pela manha e a outra

metade ap0s o jantar.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas estdo associadas com a terapia androgénica em geral:

Classe de 6rgaos e sistemas Termo MedDRA*

Neoplasias benignas, malignas ¢ ndo Cancer de prostata '
especificadas (incl. cistos e polipos)

Distarbios do sangue e do sistema linfatico Policitemia
Disturbios metabolicos e nutricionais Retengdo de liquido
Disturbios psiquiatricos Depressdo, nervosismo, disturbios do humor, aumento da libido,

diminuicao da libido

Disturbios vasculares Hipertensdo

Disttrbios gastrintestinais Nausea

Distarbios hepatobiliares Fungdo hepatica anormal

Distarbios da pele e tecido subcutaneo Prurido, acne

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido Mialgia

conjuntivo

Disturbios do sistema reprodutor e mamarios Ginecomastia, oligospermia, priapismo; hiperplasia prostatica
benigna’

Investigagdes Lipideos anormais’, PSA aumentado

"MedDRA versdo 15.0

!'Progressdo de cancer de prostata subclinico

? Crescimento prostatico (para tamanho dentro da normalidade)
* Diminui¢io no LDL-C, HDL-C e triglicérides séricos

Devem também ser considerados os termos relacionados sindnimos das rea¢des adversas relacionadas acima.
Em alguns pacientes foram relatadas diarreia e dor ou desconforto abdominal durante o uso de ANDROXON® TESTOCAPS®.
A frequéncia de todas as reagdes adversas mencionadas acima ¢ desconhecida (ndo pode ser determinada com os dados disponiveis

até o momento).

Populagdo pediatrica:

As seguintes reagdes adversas foram reportadas em criangas pré-puberes que fazem uso de androgénios (ver item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™): desenvolvimento sexual precoce, aumento na frequéncia de eregdes, aumento falico e
fechamento prematuro das epifises.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagées em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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A toxicidade aguda da testosterona é baixa. A superdose d&¢ ANDROXON® TESTOCAPS® pode causar sintomas gastrintestinais
devido ao excipiente oleoso das capsulas. O tratamento pode consistir em medidas de suporte.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0171.0002
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