KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRIGEN TESTOCAPS 40 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her kapsiil 25.3 mg testosteron’a es deger 40 mg testosteron undekanoat
igerir.

Yardimer madde: Her kapsiil 117.2 mg propilen glikol monolaurat (E477), 49.98 mg
gliserin, 0.07 mg sunset yellow (E110, FD&C Yellow no. 6) icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Sar1 yagl bir igerikle dolu, seffaf, turuncu renkli, yumusak, oval, parlak kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Erkeklerde, konjenital veya edinilmis primer veya sekonder hipogonadal rahatsizliklara
yonelik testosteron replasman tedavisi, gecikmis puberte, endokrin nedenli erektil
disfonksiyon, erkeklerde androjen eksikligine bagli klimakterik semptomlar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Dozaj genel olarak bireysel hasta yanitina gére ayarlanmalidir.

Yetigkinler

Genel olarak 2-3 hafta boyunca giinliik 120-160 mg bir baslangig dozu Onerilir. Sonraki
dozlar (giinliik 40-120 mg), tedavinin ilk haftalar1 siiresince goriilen klinik etkiye gore
ayarlanmalidir.

Yash Hastalar:
Daha disiik dozlar ve daha sik doz araliklarinin ayni yaniti saglayabilecegine dikkat
edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkililik ve giivenlilik, cocuklarda ve ergenlerde belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

VIRIGEN TESTOCAPS normal bir 6giinle birlikte agizdan bir bardak su ile alinmali ve
cignenmeden yutulmalidir. Giinlik dozun yarisinin sabahlar1 ve diger yarisinin aksamlari
alinmas1 onerilmektedir. Esit olmayan sayida kapsiiller alindiginda, kapsiillerin daha fazla
miktart sabah alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Gebelik

Emzirme

Bilinen veya siiphelenilen prostat veya meme kanseri
Karaciger tiimori hikayesi



e Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Doktorlar VIRIGEN TESTOCAPS alan hastalarda asagidaki parametreleri; tedavi
baslamadan 6nce, ilk 12 ay siireyle dort ayda bir ve daha sonra da yilda bir defa izlemelidir:

e Benign prostat hiperplazisi veya subklinik prostat kanserini ekarte etmek i¢in 45 yag tistii
erkeklerde prostatin parmakla rektal muayenesi ve PSA diizeyi (bkz. bolim 4.3),

e Polisitemi olasiliginin dislanmasi amaciyla hematokrit ve hemoglobin diizeyleri. Siddetli
polisitemi durumunda, VIRIGEN TESTOCAPS tedavisi durdurulmali veya doz
diistiriilmelidir.

Basta yaslilar olmak iizere, asagidaki durumlara sahip olan hastalar yakindan izlenmelidir:

Daha onceden kalp, bobrek veya karaciger hastaligi olanlarda androjen tedavisi, konjestif
kalp yetersizligiyle birlikte ya da birlikte olmaksizin 6dem gelismesiyle sonuglanabilir. Bu
gibi durumlarda tedavi hemen kesilmelidir. Miyokart enfarktiisii gecirmis, kalp, karaciger
veya bobrek yetmezligi, hipertansiyon, epilepsi veya migreni olan hastalar, hastaligin yeniden
ortaya ¢cikma veya kotiiye gitme riskinden dolayr izlenmelidirler. Tedavinin kesilmesiyle
birlikte, ditiretik tedavi gerekebilir.

Meme kanseri, hipernefroma, brons kanseri ve iskelet metastazlari. Bu durumlar hiperkalsemi
veya hiperkalsiiiriye neden olabilir ve androjen tedavisi siiresince bunlar ciddilesebilir.
Hiperkalsemi ya da hiperkalsiiiri gelisirse tedavi kesilmelidir.

Antikoagiilanlar ve antidiyabetik ajanlarla birlikte uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir;
clinkii ~ genellikle androjenler glukoz toleransin1 ve antikoagiilanlarin  etkisini
degistirebilmektedir (bkz. bolim 4.5).

Uyku apnesi olan erkeklerde testosteron esterleriyle tedavinin giivenli oldugunun ileri
stiriilebilmesi igin yeterli kanit yoktur. Adipozite veya kronik akciger hastaliklar1 gibi risk
faktorleri olan hastalarda iyi bir klinik degerlendirmeye ve tedbirli davranmaya ihtiyag vardir.

Androjen tedavisi yalnizca testosteron diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis erkek
hipogonadizminde kullanilmalidir.

Erkekler tedavi edilirken, hastanin kardiyovaskiiler kapasitesini asacak oOl¢iide sinirsel,
zihinsel ve fiziksel aktivitelerin uyarilmasindan kagimilmalidir.

Baz1 testosteron tilirevleriyle uzun siireli tedavi uygulanan hastalarda tiimorler ve diger
histolojik anormallikler ile karaciger fonksiyon bozukluklari bildirilmistir. Bu bilesiklerin
cogu 17-alfa alkil tiirevleridir; ancak testosteronun belirli 17-beta esterleri ile de az sayida
vaka goriilmiistiir. Bu tip degisikliklerin VIRIGEN TESTOCAPS kullanimimdan
kaynaklanma olasilig1 diglanmamuistir.

Istenmeyen etkiler goriiliirse, VIRIGEN TESTOCAPS kullanimma devam edilmemeli
ve/veya daha diisiik bir doz ile devam edilmelidir.



Spor aktivitelerinde kotiiye kullanma (amaci disinda kullanma):

Diinya Anti-Doping Ajansi (World Anti-Doping Agency - WADA) tarafindan yonetilen
yarismalarda yeralan hastalar, VIRIGEN TESTOCAPS’in anti doping testler ile
etkilesebileceginden, bu iiriinii kullanmadan 6nce WADA-koda danismalidirlar. Spordaki
yetenekleri arttirmak i¢in androjenlerin kotiiye kullanimi, ciddi saglik sorunlarina neden olur
ve miicadele giiciinii kirar.

Yardimci1 maddeler:

Bu iiriin propilen glikol monolaurat icerdiginden, alkol benzeri semptomlara; gliserin
icerdiginden, bas agrisi, mide bulantisi ve ishale ve sunset yellow (E110, FD&C Yellow no.
6) icerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bulug cag1 oncesi ¢ocuklarin yapisal ve cinsel gelisimleri, genellikle androjenler ve
VIRIGEN TESTOCAPS’n yiiksek dozlarinda, epifizlerin zamanindan 6nce kapanmasina
veya cinsel gelismenin erkenden gerceklesmesine neden olabileceginden takip edilmelidirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyici ajanlar (6rn., primidon, fenitoin, fenilbutazon,
rifampisin, barbitiiratlar, karbamazepin, dikloralfenazon) ile es zamanli uygulama VIRIGEN
TESTOCAPS’in etkisini azaltabilir.

Androjenler glukoz toleransini artirabilir ve diyabetli hastalarda insiiline ya da diger
antidiyabetik ilaglara duyulan ihtiyaci azaltabilir. Insiilin veya baska antidiyabetik ilaglar alan
hastalar yakindan izlenmeli ve tedavide uygun ayarlamalar yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Androjenlerin yiiksek dozlari kumarin tipi ajanlarin antikoagiilan etkisini arttirabilir ve ilave
INR takibi ve antikoagiilan dozunda ayarlamanin g6z oniine alinmasi gerekebilir.

ACTH veya kortikosteroidler ile testosteronun eszamanli uygulanmast 6dem olusumunu
arttirabilir; bu nedenden dolay, bu etkin maddeler 6zellikle kalp veya karaciger hastaligi olan
hastalar veya 6deme yatkinligi olan hastalarda dikkatlice kullaniimalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler:

Androjenler tiroksin baglayici globulin seviyelerini diigiirebilir ve bunun sonucunda T3 ve
T4’{in regineye baglanmasinda artis ve toplam T4 serum seviyelerinde azalma gerceklesebilir.
Serbest tiroid hormon seviyeleri degismeden aynen kalir; ancak tiroid disfonksiyonu ile ilgili
herhangi bir klinik kanit mevcut degildir.

VIRIGEN TESTOCAPS, emilimi arttirmak i¢in normal bir dgiinle birlikte alinmalidir (bkz.
boliim 4.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.



Gebelik donemi

VIRIGEN TESTOCAPS kadinlarda tedavi igin endike degildir. VIRIGEN TESTOCAPS
gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol ag¢maktadir/yol
actigindan siiphelenilmektedir. VIRIGEN TESTOCAPS’1n gebe kadinlarda kullanimina dair
yeterli veri mevcut degildir.

Fetusta virilizasyon riski goz Oniine alinarak gebelik doneminde VIRIGEN TESTOCAPS
kullanilmamalidir. Gebelik gerceklesirse VIRIGEN TESTOCAPS tedavisi birakilmalidir.

Laktasyon donemi

VIRIGEN TESTOCAPS kadinlarda tedavi igin endike degildir. VIRIGEN TESTOCAPS’1n
emzirme doneminde kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir. Dolayisiyla, VIRIGEN
TESTOCAPS emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Androjenler ile tedavi olan erkeklerde, sperm olusumu baskilanarak fertilite bozukluklarina
neden olabilirler (bkz. bolim 4.8).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
VIRIGEN TESTOCAPS’1n arag ve makine kullanim1 tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

VIRIGEN TESTOCAPS ¢ocuklarda kullanilirsa erken cinsel gelisim ve epifizlerin erken ve
geri doniigsiiz sekilde kapanmasi nedeniyle kemik biiylimesinin durmasi s6z konusu olabilir.

Asagida siralanan advers reaksiyonlar genel olarak androjen tedavisiyle iliskilendirilmistir:
Asagidaki advers reaksiyonlarin sikligi bilinmemektedir. Bu nedenle bu advers olaylar
‘bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)’ kategorisine girmektedir.

Sistem Organ Siif MedDRA terim*

Iyi huylu, kétii huylu ve belirsiz Sub-klinik prostat kanser gelisimi
neoplazmalar (kistleri ve polipleri iceren)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari Polisitemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar Sivi tutulumu

Yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimda
gozlenen elektrolit degisiklikleri (Sodyum,
potasyum, kalsiyum, inorganik fosfat ve
0dem)

Psikiyatrik hastaliklar / bozukluklar Depresyon

Sinirlilik

Ruh hali degisiklikleri
Libido artis1

Libido azalis1

Kardiyak hastaliklar Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar / bozukluklar Bulanti
Diyare
Karm agris1 ya da karinda rahatsizlik hissi

Hepato-biliyer hastaliklar Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
Kolestatik sarilik




Deri ve derialti doku hastaliklari Kasinti
Akne

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik | Miyalji

hastaliklari

Ureme sistemi ve meme hastaliklari Uriner tikaniklik
Jinekomasti
Oligozospermi
Azospermi
Priaprizm
Prostat biiyiimesi

Arastirmalar / Tetkikler Lipid metabolizmasinda degisiklikler
PSA artis1

Kadinlarda androjenlerin hirsutizm, akne ve ses degisiklikleri (seste kalinlasma ve ses
kisilmasi) gibi virilizasyon semptomlarina yol agtig1 tarif edilmistir. Ses degisiklikleri geri
doniissiiz olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Yiksek VIRIGEN TESTOCAPS dozlari, kapsiilde bulunan hint yagi nedeniyle
gastrointestinal sikayetlere neden olabilmektedir. Tedavi destekleyici 6nlemleri kapsar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Androjenler
ATC kodu: GO3B A03

Oral uygulamadan sonra VIRIGEN TESTOCAPS dolagima fizyolojik miktarlarda testosteron
verir. Hipogonadal erkeklerin tedavisi dihidrotestosteron (DHT) ve 0stradioliin plazma
konsantrasyonlarinda klinik yonden anlamli artisa ve SHBG (cinsiyet hormonu baglayici
globulin) azalmasina yol acar. Primer (hipergonadotropik) hipogonadizmli erkeklerin tedavisi
gonadotropin diizeylerinde normallesmeyle sonuglanir.

Basta testosteron olmak lizere, endojen androjenler testislerden salgilanir ve onun major
metaboliti olan DHT i¢ ve dis genital organlarin gelisiminden ve sekonder cinsiyet
ozelliklerinin devam ettirilmesinden (kil uzamasinin uyarilmasi, sesin kalinlagsmasi, libido
gelisimi), protein anabolizmasi iizerinde genel bir etkiden, iskelet kas1 gelisimi ve viicuttaki
yag dagilimindan ve idrarda azot, sodyum, potasyum, kloriir, fosfat azalmasi ve su
atilmasindan sorumludur.

Androjenler ergenlikte hizli gelisimden ve dogrusal biiyiimenin nihai bigimde
sonlandirilmasindan da sorumludur ve eritropoetin {iretimini arttirarak kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimini uyarir.



http://www.titck.gov.tr/

Baz1 hedef organlarda testosteronun etkileri periferde testosteronun Ostradiole doniistimiinden
sonra, ostradioliin hedef hiicrenin (6rn., hipofiz, yag, kemik ve testisteki Leydig hiicreleri)
cekirdegindeki Ostrojen reseptorlerine baglanmasinin ardindan ortaya ¢ikar.

Androjenlerin ekzojen uygulanmasi endojen testosteron salimimini inhibe eder. Ekzojen
androjenlerin yiiksek dozlarinin uygulanmasiyla spermatogenez baskilanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

VIRIGEN TESTOCAPS emilimini artirmak i¢in, normal bir &giin ile birlikte alinmalidir.
Gidalar VIRIGEN TESTOCAPS’in emilimini artirir: Saglikli goniillilerde VIRIGEN
TESTOCAPS’1n normal bir 6glinle uygulanmasi testosteronun Egri Alt1 Alan (EAA) degerini
ac karnina alima gore 12 kattan daha fazla yiikseltmistir. VIRIGEN TESTOCAPS normal bir
oglinle (18.8 gram yag iceren) birlikte alindiginda, yliksek oranda yag iceren (44.1 gram yag)
bir Ogiinle birlikte alinmasina gore testosteron EAA’sinda higbir fark saptanmamigtir.
Emilimi yaklagik % 7°dir. VIRIGEN TESTOCAPS’in oral uygulamasimi takiben, etkin
madde testosteron undekanoat’in énemli bir bolimdi, lipofilik solvent ile birlikte barsaklardan
lenfatik sisteme emilmekte ve bodylece kismen karacigerde ilk gecis inaktivasyonunu
atlamaktadir.

Dagilim:
Testosteron undekanoat lenfatik sistemden plazmaya salinir. Postmenopozal kadinlara 20-80

mg VIRIGEN TESTOCAPS’1n tekli uygulanmasi, VIRIGEN TESTOCAPS’1n 20 mg, 40 mg
ve 80 mg’lik bir dozundan sonra sirasiyla yaklasik 1.5-2.0, 2.5-5.5 ve 5.2-10.3 ng/ml total
testosteron plazma zirve diizeylerine yol agar. Bu diizeylere uygulamadan yaklasik 5-6 saat
sonra (tmaks) ulasilir. Plazma testosteron diizeyleri en az 8 saat yliksek olarak kalir. Japon
kadinlarda testosteron diizeyleri yaklasik 2 kat daha ytiksektir.

Hipogonadal erkeklerde 28 giinliik uygulamadan sonra kararli durumda, total testosteron
plazma diizeyleri 40 mg t.i.d. (giinde ii¢ kez), 40 mg b.i.d. (giinde iki kez) + 80 mg, 80 mg
b.i.d. ve 80 mg t.i.d. uygulanmasinin ardindan yiikselmistir. 80 mg b.i.d. veya 80 mg t.i.d.
dozu gilinlin 6nemli bir kisminda erkeklerdeki fizyolojik aralikta seyreden diizeylerle
sonuglanmustir. Testosteron ve testosteron undekanoat, in vitro testlerde plazma proteinlerine
ve cinsiyet hormonu baglayici globulinlere yiiksek oranda (%97°den fazla) nonspesifik olarak
baglanir.

Bivotransformasvon:

Plazma ve dokularda testosteron undekanoat hidrolize olarak dogal erkek androjen
testosteronu uretir. Daha sonra testosteron metabolize olarak dihidrotestosteron ve dstradiole
doniisiir.

Eliminasyon:
Testosteron, Ostradiol ve dihidrotestosteron normal yollarla metabolize edilir. Eliminasyon

esasen idrar yoluyla etiokolanolon ve androsteronun konjugatlari1 formunda gerceklesir.

Dogrusallik:
Doz-dogrusalligr 20-240 mg/giin doz aralig1 i¢in kanitlanmigtir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesini igeren klasik c¢aligmalara dayanan klinik Oncesi veriler insanlar igin
herhangi bir tehlike olmadigini gostermektedir. Farkli tiirlerde androjenlerin kullanimi
sonucu, disi fetiislerin dis genitallerinde virilizasyon meydana geldigi goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Castor oil

Propilen glikol monolaurat (E477)

Gliserin

Jelatin

Sunset Yellow (E110, FD&C Yellow No.6)
Saf su

Orta-zincir trigliseridler ve lesitin.

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6. 3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin  altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabina konmamalidir.
Dondurulmamalidir. Isiktan koruyunmak tizere orijinal ambalaji igerisinde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir kutu VIRIGEN TESTOCAPS igerisinde, her biri 10 kapsiilliikk bir blister igeren 3 kilif
bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 355 02 02
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 01.02.1993
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