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ANDROGEL®
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ANDROGEL®
testosterona

APRESENTACOES

GEL

Caixas com 30 envelopes de 2,5g contendo 25 mestiEsterona.
Caixas com 30 envelopes de 5g contendo 50 mg thsteona.

USO TOPICO
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
(S (0 1S] (] (o] - R 10 /opg
Excipientes: carbomer 980, miristato de isopromtanol 96%, hidroxido de sédio, agua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Terapia de reposicao de testosterona em hipoganadizasculino, quando a deficiéncia de testosterona
for confirmada por caracteristicas clinicas e exabiequimicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O perfil farmacocinético, a eficacia e a seguradeaAndroge? 1%, utilizado no tratamento do
hipogonadismo masculino, foram analisados em estudticéntrico, randomizado, em grupos paralelos,
com controle ativo, pelo periodo de 180 dias, c@n lRomens hipogonadicos, com as idades entre 19 e
68 ano$? O objetivo primario do estudo foi avaliar se amatstracdo transdérmica de gel de
testosterona poderia elevar os niveis séricosstiesterona e testosterona livre de homens hipogmsad
para a faixa da normalidade, comparando com astestma em adesil.oOs objetivos secundarios foram
avaliar a eficacia e seguranca de doses diferatgesndroge? 1% em médio e longo prazdb O
Androgef 1% foi utilizado nas doses diarias de 5 g (n=78)10 g (n=78) e seus efeitos foram
comparados com os efeitos do uso de dois adesivtestbsterona (Androdefyn(n=76)*2

Os niveis de testosterona dos pacientes em usmdi®gef foram mensurados 60 dias apés o inicio do
estudo, antes da administracéo diaria do Andfotfi#, para avaliar a necessidade de aumentar ogiredu
a dose. Ap6s 90 dias do estudo os pacientes emteusadrogel 1% que estavam com os niveis séricos
de testosterona dentro da faixa de normalidade Q000 ng/dL) permaneceram com as doses que
vinham utilizando. Aqueles que apresentaram nigérscos de testosterona fora da variagcdo normal
tiveram as suas doses tituladas para 7,5 g/diad(de2grupo de 5 g e n=20 do grupo de 10 g) para os
préximos 90 dias. Ao final do periodo de 180 di&3 pacientes continuaram o tratamento, completando
36 meses de tratamento com testostérohdurante o periodo de extensdo, a dose de Andrdgeél
poderia ser ajustada para 5 g, 7,5 g ou 10 g/digependéncia dos sintomas em cada visita e dess niv
séricos de testosterona, mensurados a cada 3 rResas) relatados os dados de seguranca de todos os
163 pacientes e os dados de eficacia disponiveik28epacientes. Os pacientes que participaram do
grupo de controle ativo (adesivo de testosterona)primeiros 180 dias passaram a utilizar Andfogel
1% na dose de 5 g/dia

As concentragdes séricas de testosterona foramumaelds apds a administracdo transdérmica da
testosterona, nos trés grupos do estudo iniciat &6e 180 dias de tratamento e no estudo de longo
prazo a cada seis meses. No dia 90 do estudooatezsna sérica média do grupo de Andrddéb 10
g/dia (791+32 ng/dL) foi 1,4 vez superior a do grufe Androgél 1% 5 g/dia (552+30 ng/dL) e 1,9 vez
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superior a do grupo do adesivo de testosterona+(@léig/dL}. A concentracdo sérica média de
testosterona nao foi alterada com o aumento dadigadroget 1% de 5 g/dia para 7,5 g/dia (449+106
ng/dL), mas diminuiu significativamente com a reftluga dose de 10 g/dia para 7,5 g/dia (740173
ng/dL)*% No sexto més do estudo, inicio do estudo de Igmgao, a concentracdo sérica média de
testosterona foi de 406+37 ng/dL, 645+77 ng/dL 8+B3 ng/dL, nos grupos de Andro§el% 5 g/dia,

7,5 g/dia e 10 g/dia, respectivamente, com difexexignificativa entre os grupos (p = 0,012). No mh2s

as diferencas entre os trés grupos tornaram-serg®noas permaneceram significativas (p = 0,042): 5
g/dia, 487454 ng/dL; 7,5 g/dia 506+112 ng/dL; e dilia591+43 ng/dL. Apds 12 meses 0s niveis de
testosterona sérica ndo foram mais diferentes estiteés grupos. As concentracdes séricas médias de
testosterona estiveram dentro da faixa da norndgidiarante o estudo. Os niveis séricos de testoster
livre seguiram o mesmo padrdo da testosteronadotahte o estudo. As concentrac8es séricas mealias
testosterona total e da testosterona livre de todasés grupos de doses diferentes do Andfoif,
mantiveram-se dentro da faixa da normalidade edlifes das concentracdes no inicio do estudo. Os
niveis séricos de testosterona total e livre dapag de pacientes com idade inferior a 60 anoperisu

a 60 anos nao foram diferenté3

Os niveis séricos de dihidrotestoserona aumentaigmficativamente apos o tratamento e mantiveram-
se dentro da faixa de normalidade de adultos dutadb o estudo. A concentracdo média de DHT sérica
dos trés grupos com doses diferentes de Andtdgél eram diferentes no 12° e 24° més do estudo, com
as dosagens do grupo de 10 g/dia superiores asutims dois grupos (5 e 7,5 g/dia). Os niveis eéric
médios de estradiol dos trés grupos foram sigtifiaemente diferentes dos niveis basais e aumentaram
progressivamente a partir do 6° més até o 24° mémthmento com testosterona, mantendo-se nelimit
superior do normal. As dosagens da SHBG séricasedalteraram durante o periodo do estudo e
mantiveram-se dentro da faixa da normalidade déasd@s niveis séricos médios de FSH e LH estavam
suprimidos durante todo o periodo do estudo, semale baixos no grupo de tratamento com Andfbgel
1% 10 g/dia®>

A funcéo sexual foi avaliada por meio da aplicagaoguestionario e 0s pacientes que tiveram as suas
doses ajustadas para 7,5 g/dia, no dia 90 do esaymlesentaram mudancas semelhantes aqueles que
permaneceram com as doses de 50 g/dia e 10 g/dimotiacdo sexual melhorou significativamente
durante os primeiros 180 dias de tratamento, ewstod trés grupos (gel 5g/dia, gel 10 g/dia e adgsi
atingiu seu nivel maximo dentro dos primeiros 3@sdie tratamento. Foram observadas melhoras na
motivacdo sexual (antecipacdo do sexo, paquerdeea@do sexual), performance sexual (orgasmo,
erecao, masturbacdo, ejaculacédo e relacdo sexigai¢jo sexual, prazer sexual com e sem parceira,
satisfacdo com a erecéo e percentual de erecadetampxceto pelo incremento do prazer sexual com a
parceira que foi menor no grupo de testosteronaadesivo, quando comparada as duas doses de
testosterona em gel, as demais avaliacdes da fsegdal melhoraram da mesma forma nos trés grupos
de tratamento. Estas melhoras foram mantidas nmmaével durante o estudo de longo pfazo

Os parametros de humor positivo (alerta, amig&tedjo de energia e bons sentimentos) melhoraram
significativamente com o tratamento e foram mastide® a semana 36 do estudo. Os parametros de
humor negativo (zangado, irritado, triste, cansadervoso) foram reduzidos e permaneceram
significativamente mais baixos até o final do estid

A composicdo corporal foi avaliada nos dias 0, 9IB@ e depois a cada 6 meses do estudo. A massa
corporal total aumentou em 1,2+0,3 kg no dia 90trdeamento, em todos os grupos e nao mudou
significativamente ap6s esta avaliacdo. Este aumfentmaior no grupo de Androdell% 10 g/dia
(1,69+0,29 kg) e adesivo de testosterona (1,22g32quando comparados com o grupo Andrdges

5 g/dia (0,39+0,32 kg) que ndo demonstrou aumeigfoificativo. O aumento no peso corporal foi,
principalmente, devido ao aumento significativo rdassa magra. Apds 90 dias de tratamento com
testosterona, o aumento médio da massa magragfofisativamente maior no grupo Andro§el% 10
g/dia (2,74+0,28 kg), quando comparado com o aumemdio dos grupos Androfell% 5 g/dia
(1,28+0,32 kg) e da testosterona em adesivo (1,26+Kg). O aumento médio da massa magra dos
pacientes de todos os grupos foi de 1,97+0,24 k& moés, com aumento para 2,93+0,32 kg no 18° més e
2,89+0,41 kg no 30° més de estudo. N&do houve difarentre o aumento médio da massa magra dos
pacientes com idade inferior ou superior a 60 aAosmassa gorda reduziu significativamente, ap6s 90
dias de tratamento com Androgdl% 10 g/dia (-1,05+0,22 kg) e Andro§el% 5 g/dia (-0,90+0,32 kg),
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mas nao foi reduzida no grupo da testosterona esivam (-0,01+0,2 kg). Apds 180 dias a reducao da
massa gorda foi mantida nos grupos de Andfod¥ 5 g/dia e 7,5 g/dia, mas foi reduzida
adicionalmente, de maneira significativa, no grédpmirogef’ 1% 10 g/dia. O aumento significativo da
massa magra e a reducao significativa da massa,g@aitibém foram observados durante o estudo de
longo prazo, mas sem diferencas significativaseemsrgrupos com doses diferentes de Andfot. A
forca muscular de braco e perna aumentaram sigtifanente em todos os trés grupos (Andfogeéb 5

e 10 g/dia e testosterona em adesivo), sem diferentre os grupos nos dias 90 e 180 do estudo. No
estudo de longo prazo ndo houve diferenca sigtifcana forca muscular de braco e perna devido a
grande variac&o entre os pacientes e os gripos

Alguns marcadores de remodelacédo 6ssea foram deslizo inicio do estudo, 90 e 180 dias e depois a
cada seis meses de intervalo até o 36° més dooestadndnio paratireoidiano (PTH); marcadores de
formacao Ossea (osteocalcina, fosfatase alcaliseades pré-colageno tipo 1) e marcadores de redtusorc
Ossea (relacbes urinarias célcio/creatinina e optgitideo/creatinina). O PTH aumentou
significativamente em todos os grupos tratados w®tosterona no dia 90 e continuou a se elevav até
dia 180. A partir dai manteve-se estavel durarde mperiodo de tratamento. Ndo havia diferenca ent
0s grupos. A fosfatase alcalina dssea apresentopaaindio similar ao do PTH, elevando-se durante os
primeiros 12 meses e depois permanecendo estével fatal do estudo. Os niveis séricos médios de
osteocalcina e pré-coldgeno apresentaram aumeatwsittrio, no periodo inicial de tratamento,
retornando aos niveis iniciais no 6° més. A pattr 12° més voltaram a apresentar niveis séricos
elevados, mantidos até o final do estudo. A relagdoo/creatinina urinaria ndo apresentou alteracd
durante todo o estudo. A relacdo N-telopeptideattn@a urinaria apresentou manutencdo dos seus
niveis iniciais, exceto pela queda significativa 6fb més que posteriormente voltou a elevar-se e
permaneceu estavel.

A densidade mineral 6ssea apresentou um aumentluara progressivo durante todo o periodo do
estudo, sendo maior na coluna vertebral quando amdp ao aumento da densidade mineral éssea do
quadril. Nao houve diferenca quanto ao aumentoetisidade mineral 6ssea entre os grupos que fizeram
usogdse Androg& 1% 5, 7,5 e 10 g/dia e entre os individuos condedasuperiores ou inferiores a 60
anos”.

'Swerdloff RS, Wang C, Cunningham G et al. Long-t@imarmacokinetics of transdermal testosterone
gel in hypogonadal men. J Clin Endocrinol MetatlD@B5(12):4500-10.

2Wang C, Swerdloff RS, Iranmanesh A, et al. Trans@érestosterone gel improves sexual function,
mood, muscle strength, and body composition parnsié@ hypogonadal men.J Clin Endocrinol Metab.
2000; 85(8):2839-53.

#Wang C, Cunningham G, Dobs A, Iranmanesh A et@hg-term testosterone gel (AndroGel) treatment
maintains beneficial effects on sexual function ammbd, lean and fat mass, and bone mineral deimsity
hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab. 2004582085-98.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: andrégenos. Codigo AT@3 &03B.

Os androégenos enddgenos, principalmente a tesinatesecretada pelos testiculos, e seu principal
metabdlito dihidrotestosterona (DHT), sdo respoeisapelo desenvolvimento dos érgaos genitais
internos e externos e pela manutencdo das caslic&@sisexuais secundarias (estimulando o cresttimen
de pélos, engrossamento da voz e desenvolvimeritbidi@). Sdo responsaveis também pelo efeito geral
sobre o anabolismo protéico, pelo desenvolvimemtandisculo esquelético e distribuicdo da gordura
corporal, reducdo de excrecdo urinaria de nitragésbdio, potassio, cloreto, fosfato e agua. A
testosterona ndo produz desenvolvimento testieutaduz a secrecao hipofisaria de gonadotrofinas. O
efeitos da testosterona em alguns 6rgdos-alvo suas a conversao periférica da testosterona em
estradiol, que entdo se liga aos receptores degésio no nucleo da célula-alvo, por exemplo, @éfisp,
tecido adiposo, cérebro, ossos e células de Lelalidgesticulos.
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Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo percutanea de testosterona varia da der®% a 14% da dose aplicada. Apds a absorcao
percuténea, a testosterona se difunde na circukisBamica em concentrac8es relativamente constante
durante o ciclo de 24 horas. As concentracBesasde testosterona aumentam a partir da primerea ho
apos a aplicacao, atingindo o estado de equil#maodois dias. As oscilacdes diarias das concergsacd
de testosterona sao de amplitude semelhante avalsedurante o ritmo circadiano da testosterona
endogena. A via percutanea, portanto, evita osspém distribuicdo sanguineos produzidos pela via
injetavel. Ela ndo produz concentracbes hepatiopsaBsioldgicas do esterdide em contraste com a
terapia androgénica oral. Administracdo de 5 g derdgef produz um aumento da concentracdo média
de testosterona de aproximadamente 2,5 ng/mL (81@l/bl) no plasma. Quando o tratamento é
interrompido, as concentracdes de testosteronagayma diminuir cerca de 24 horas apés a Ultima.dose
As concentracdes retornam aos niveis basais cer@® & 96 horas apds a Ultima dose. Os principais
metabdlitos ativos da testosterona s&@o dihidratestona e estradiol. A testosterona é excretada
principalmente na urina e nas fezes como metakdiojugados de testosterona.

Dados de seguranca pré-clinica

A testosterona ndo é mutagénica in vitro, utilizasd 0 modelo de mutacéo reversa (teste de Ames) ou
células de ovéario de hamster. Em estudos em anirf@isencontrada relacdo entre o tratamento
androgénico e certos tipos de cancer. Dados expetais em ratos demonstraram aumento da incidéncia
de céncer de prostata apds o tratamento com tstnat Os hormdnios sexuais sdo conhecidos por
facilitar o desenvolvimento de certos tumores imndiog por agentes cancerigenos conhecidos. Nao foi
estabelecida correlacéo entre estes resultadodaseos reais em seres humanos.

4. CONTRA-INDICACOES

Androgef é contra-indicado:

Nos casos de céncer da préstata ou de cancerrdhufidnamaria do homem conhecidos ou suspeitos.
Nos casos de hipersensibilidade conhecida a tesbost ou a qualquer outro componente do gel.

Este medicamento é contra-indicado para uso em nhéres.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estedoanimais e nem em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesgygravidas ou lactantes sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Androgef’ deve ser usado somente se o hipogonadismo (higieogonadotréfico) for demonstrado e o
tratamento somente deve ser iniciado apds excldsdoutra etiologia responsavel pelos sintomas. A
deficiéncia de testosterona deve ser claramenteomkgrada por sinais clinicos (regressdo das
caracteristicas sexuais secunddrias, mudancas mposi¢tao corporal, astenia, diminuicdo da libido,
disfuncéo erétil, etc) e confirmada por duas medtiatintas de testosterona sérica. Atualmente hdédo
consenso sobre valores de referéncia de testoatespecificos por idade. No entanto, deve ser ¢evad
em conta que os niveis séricos de testosteron@sgilogicamente mais baixos com o aumento da idade

Devido a variabilidade dos valores laboratoriadas as medidas de testosterona devem ser realizada
mesmo laboratério.

Androgef’ ndo deve ser empregado para tratamento da iitfad# masculina ou impoténcia.

Antes do inicio do tratamento com testosteronapgaas pacientes devem ser submetidos a um exame
detalhado, a fim de excluir o risco de cancer gtast ou cancer de glandula mamaria do homem pré-
existente. Cuidado e acompanhamento regular datapgé® da mama devem ser realizados em
conformidade com métodos recomendados (toque ectdbsagem de PSA sérico), em pacientes
recebendo terapia com testosterona, pelo menovezmpor ano e duas vezes por ano em doentes idosos
e doentes de risco (aqueles com histéria clinicamiliar).
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Os andrégenos podem acelerar a progresséo sutadtioicancer da préstata e da hiperplasia bengna d
préstata.

Androgef deve ser usado com precaucdo em pacientes conerc&nem situacdo de risco de
hipercalcemia (e hipercalcidria associada), devddmetastases 6sseas. A monitorizacdo regular das
concentracdes séricas de calcio é recomendada pestientes.

Em portadores de insuficiéncias cardiaca, hepaticaenal graves, o tratamento com Andr8gebde
causar complicacdes graves caracterizadas por edemmou sem insuficiéncia cardiaca congestiva.
Neste caso, o tratamento deve ser interrompidoiat@dente. Além disso, a terapia com diuréticoepod
ser necesséria.

Androgef’ deve ser usado com precaucdo em pacientes comado@mliaca isquémica.

A testosterona pode causar um aumento na pressiialaAndroge? deve ser usado com precaucdo em
doentes com hipertenséo arterial.

Além das mensuracdes de testosterona, dos pactemtaste a terapia com andrégeno de longa duracéo,
0s seguintes parametros laboratoriais devem séicados periodicamente: hemoglobina, hematdcrito
(para detectar policitemia), testes de funcao epétdeterminacao do perfil lipidico.

Androgef deve ser usado com precaucdo em doentes com sipileenxaqueca uma vez que estas
condicdes podem ser agravadas.

Existem relatos de aumento do risco de apnéia o em pacientes hipogonadicos tratados com ésteres
de testosterona, especialmente naqueles com fatergsco tais como obesidade e doencas respaatori
cronicas.

Pode ocorrer melhora da sensibilidade a insulina pamientes tratados com andrégenos quando
concentracdes plasmaticas de testosterona sa@asrapos a terapia de reposicao.

Alguns sinais clinicos como irritabilidade, nensysb, ganho de peso, erecdes prolongadas ou freguent
podem indicar exposi¢éo excessiva de andrégergsemrendo ajuste da dose.

Se o0 paciente desenvolve uma reacdo grave no #lacalplicacdo, o tratamento deve ser revisto e
interrompido, se necessario.

Os atletas devem se atentar ao fato de que a Baiastitiva de Androg@I(testosterona) pode produzir
reacao positiva em testes antidoping.
Este medicamento pode causar doping.

Androgef’ ndo deve ser usado por mulheres, devido a possifegios virilizantes.

Potencial transferéncia passiva de testosterona gel

Se nédo for tomada nenhuma precaucao, o gel destixstoa pode ser transferido para outras pessoas
quando houver contato com o local aplicado, resdtizzm aumento dos niveis séricos de testosterona e
possivelmente, efeitos adversos (por exemplo, icnesto de pélos faciais e/ou corporais, engrossamen
da voz e irregularidades do ciclo menstrual) devddandrogeniza¢éo involuntaria, caso o contato seja
repetitivo.

A transferéncia de testosterona é evitada comliaagio de roupas que cubram o local da aplicagéo o
com a limpeza do local da aplicacdo antes do amnAat seguintes precaucdes sdo recomendadas:

Para o paciente:
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- Lavar as maos com agua e sabao apés aplicar o gel
- Cobrir a &rea de aplicacdo com algum tecido @papds o gel secar.
- Lavar-se antes de qualquer situacdo em queipsseet contato esteja previsto.

O médico deve informar o paciente cuidadosamenteesmrisco de transferéncia de testosterona & sobr
as instrucdes de seguranca.

Este medicamento contém alcool.

Androgef ndo deve ser prescrito para pacientes com um rismior de ndo conformidade com as
instruc6es de seguranca (por exemplo, alcoolisnawegruso de drogas ou transtornos psiquiatricos
graves).

Para pessoas hao tratadas com Andfogel

Em caso de contato com a area de aplicacdo queemid® sido lavada ou ndo estiver coberta com roupas
lave a area da pele exposta a testosterona o amilamente possivel, utilizando agua e sabdo. Bawve
relatado o desenvolvimento de sinais de exposig@®essiva a andrégenos, tais como acne ou
modificacéo capilar.

De acordo com estudos realizados com Andfogelpreferivel para os pacientes esperar pelo m@nos
horas entre a aplicacdo de gel e banho. Banhosona&sou chuvas tomadas entre 1 e 6 horas apés a
aplicacdo do gel ndo devem influenciar significatiente o resultado do tratamento.

O paciente deve ser orientado a utilizar camiselaiedo o local da aplicacdo ou tomar banho antes d
ter contato fisico com criangas ou parceiro, afim elitar o risco de transferéncia. O mesmo
procedimento se aplica antes das relacfes sef@ss garantir a seguranca dos parceiros, € acéamsélh
observar um intervalo longo entre a aplicacéo dordgef’ e as relacdes sexuais.

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidadiigir veiculos e operar maquinas.

Criancas
Androgef n&o é indicado para uso em criancas e n&o foiaaatlinicamente em homens com menos
de 18 anos de idade.

Gravidez e lactacdo

Androgef’ é destinado somente para homens.

Androgef’ ndo é indicado para mulheres gravidas ou amandmtan

Nao foram realizados ensaios clinicos com estarntrato em mulheres.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Em caso de gravidez da parceira, 0 paciente déweae a sua atencao para as precaucdes de @dizac
As mulheres gravidas devem evitar qualquer corttato os locais de aplicacdo do AndrSgetm caso
de contato, lave a area da pele exposta a testoatermais rapidamente possivel.

Este produto pode ter efeitos adversos virilizastdse o feto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo com os anticoagulantes orais:
Mudancas na atividade anticoagulante (efeito diz@gulante oral aumentado pela modificacdo do fato
de coagulacdo de sintese hepatica e inibicdo ciimpetia ligacdo as proteinas plasmaticas).
Recomenda-se intensificacdo da monitorizacdo dpdede protrombina e determinagdes do coeficiente
de normalidade internacional (INR). Pacientes rendb anticoagulantes orais requerem um

acompanhamento atento, especialmente quando ostaménto com andrégenos € iniciado ou
interrompido.
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A administracdo concomitante de testosterona e A@UHorticosteréides pode aumentar o risco de
desenvolvimento de edema. Como resultado, estekaneehtos devem ser administrados com cautela,
especialmente em pacientes que sofrem de doerdiacarrenal ou hepatica.

Interacdo com testes laboratoriais: andrégenos madieninuir os niveis de globulina de ligacdo da
tiroxina, resultando em diminuicdo das concentraggicas de T4 e um aumento na captacéo de resina
de T3 e T4. Os niveis de T4 livre, no entanto, p@eaem inalterados e ndao ha evidéncia clinica de
insuficiéncia da tiredide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C e 30 f@ggido da luz e umidade.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade:deé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emagém original.

Androgef apresenta-se em forma de gel incolor transparemtéigeiramente opalescente com odor
caracteristico de &lcaol

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso tépico.

Adultos e idosos.

A dose recomendada é de 5 g de gel (ou seja, S5@entestosterona) aplicada uma vez por dia
aproximadamente no mesmo horario, de preferéncizarta da manha. A dose diaria deve ser ajustada
caso a caso pelo médico, dependendo da respastadilaboratorial de cada paciente, ndo podegido s
superior a 10 g de gel por dia. O ajuste da posolbgye ser feito em etapas de 2,5 g de gel.

O gel deve ser administrado pelo proprio paciesite,pele limpa, seca e saudavel sobre os ombros ou
ambos os bragos ou abddémen.

Apés abrir 0 envelope, o conteldo total deve staigo e aplicado imediatamente na pele. O gel deve

ser simplesmente espalhado sobre a pele suaveroemte,uma camada fina. Ndo é necessario esfrega-lo
na pele. Deixe secar por pelo menos 3 a 5 minuttesale se vestir. Lave as mdos com agua e sabéao
apos as aplicacdes.

N&o aplicar na regido genital, pois o alto teoaldeol pode causar irritacéo local.

A testosterona atinge seu estado de equilibriondliso aproximadamente no segundo dia de tratamento
com Androgel. A fim de ajustar a dose, as concentracdes plisaséade testosterona devem ser medidas
no periodo da manha, antes da aplicacéo, a parterdeiro dia apds o inicio do tratamento, durante
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periodo sugerido de uma semana. A dose pode sazidedse a concentracdo de testosterona no sangue
estiver elevada e acima do nivel desejado. Seraeotracdes sdo baixas, a dose pode ser aumentada,
nado podendo ser superior a 10 g de gel por dia.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas mais freqiientes com a doseerndada de 5 g de gel por dia foram as reacdes da
pele (10%): reacdo no local da aplicacéo, eriteriae e pele seca.

As reacdes adversas notificadas em 1 a 10% dosmpesitratados com Androfjetos ensaios clinicos
controlados estéo listadas na tabela a seguir.

Orgéo / Sistema Reacdes adversas (>1/100,<1/10)

AlteracBes em testes laboratoriais (policitemia,

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico | . .
lipideos)

Distlrbios gerais e nas condi¢des do local da

. Dor de cabeca
aplicacdo

Distirbios renais e urinarios Doencas da Priéstata

Distlrbios do sistema reprodutivo e e da mama  ¢imastia, mastodinia

Disturbios do sistema nervoso Tonturas, parestesiagsia, hiperestesia
Transtornos psiquiatricos Transtornos de humor

Vasculopatias Hipertenséo

Distlrbios gastro-intestinais Diarréia

Distirbios de pele e rea¢cbes cutaneas L L
Alopécia, urticaria

Ginecomastia, que pode ser persistente, € um aclaoiom em pacientes tratados para hipogonadismo.
De acordo com a literatura, outros efeitos indeségaconhecidos tém sido relatados apds o tratament
oral ou injetavel de testosterona, como listadeguis:

Orgéo / Sistema Reacdes adversas

Distirbios metabdlicos e nutricionais Ganho de pe#teracfes de eletrdlitos (retengéo
de sbédio, cloreto, potassio, calcio, fosfato
inorgdnico e éagua) com doses elevadas e/ou
tratamento prolongado

Sistema musculo-esquelético Caibras

Sistema nervoso Depresséo, nervosismo, hostilidade

Sistema respiratorio Apnéia do sono
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Distlrbios hepatobiliares Em casos muito rarosricta e anormalidades em
testes de fungdo hepatica

Distlrbios de pele e rea¢bes cutaneas Vérias reagfiéneas podem ocorrer, incluindo
acne, seborréia e calvicie

Distlrbios do sistema reprodutivo e da mama Al@seacda libido, aumento da freqiiéncia das
erecdes, terapia com altas doses de testosteérona
comumente interrompe ou reduz de forma
reversivel a espermatogénese, reduzindo o tamanho
dos testiculos; a terapia de reposicdo |de
testosterona do hipogonadismo pode, em casos
raros, causar, erecdes dolorosas persistentes
(priapismo), alteracdes da prostata, cancer| de
préstata*, obstrucao urinéria

Distlrbios gerais e nas condi¢cdes do local de | Altas doses ou administracéo prolongada de
administracéo testosterona ocasionalmente aumentam a ocorréncia
de retencdo de agua e edema; podem ocorrer
reacdes de hipersensibilidade.

*Dados sobre o risco de cancer de prdstata em iagoccom a terapia com testosterona ndo sado
conclusivos.

Outros raros conhecidos efeitos indesejaveis asdogicom doses excessivas de testosterona incluem
neoplasias hepéticas. Por causa do alcool contigmaduto, aplica¢des frequentes na pele podenarcaus
irritacdo e ressecamento da pele.

Atencao: este produto € um medicamento que possuva forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranga déeeis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer reacdes adversas imprisiveis ou desconhecidas. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de NmEgdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/fex.html, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apenas um caso de overdose aguda de testostejetévah foi relatado na literatura. O caso referes

um acidente vascular cerebral em um paciente comalta concentragdo plasméatica de testosterona de
114 ng/mL (395 nmol/L). Seria muito improvavel qa#o nivel de concentracdo de testosterona
plasmética seja alcangado através da via transckermi

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS N° 1.8759.0003
Farm. Resp.: Dra. Talita Tonelato Menezes CRF-SB2p4

Fabricado por:
Besins Manufacturing Belgium S.A
Drogenbos — Bélgica

Embalado por:
Enestia Belgium N.V. Hamont - Achel - Bélgica
Hamont - Achel - Bélgica
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Importado e Registrado por:

Besins Healthcare Brasil Comercial e DistribuiddeaViedicamentos Ltda
Rua Sao Sebastido n° 305 — Sao Paulo — SP

CNPJ: 11.082.598/0001-21

SAC: 0800 777 2430

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Este produto € controlado pela Portaria n°344 d@s12998 — Lista C5.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 21/07/2014.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticéo/rimtacédo que altera a bula Dados das alteracdes delés

Data do Ne Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versbes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
) ) y§r§ao ) ) y§r§ao ) ) VP e VPS Gel 25mg e
inicial inicial 50mg




