INFORMACION ACERCA DEL PRODUCTO

Composicién activa: Testosterona B.P.

Estructura quimica: 17-g-Hydroxyandrost- 4 - en-3-one
Peso molecular: 288.4

Numero de registro: 58-22-0.

Descripcion
ANDROFEME® 1% p/v de
testosterona en crema es un
medicamento en crema, de
aplicacién transdérmica,

blanca, desvanecente y solo

para uso femenino.

La testosterona en

crema ANDROFEME® contiene
acetato de alpha-tocoferol (vitamin
E) y aceite de almendras, formulada para optimizar la absorcién sistematica del
ingrediente activo. También contiene cetomacrogol 1000, alcohol cetostearilico,
hidroxitolueno butilado, acido citrico anhidro, trietanolamina, Carbomer 940,
B&J Phenonip® y agua purificada.

Farmacologia

La testosterona es una hormona androgénica primaria. La testosteronay su
dihidrotestosterona (DHT) metabolito 5-alpha reducida, activan el receptor
andrégeno intracelular y modulan la transcripcion de los genes. La testosterona
se produce en las glandulas adrenales y los ovarios de las hembras.

En los varones, la testosterona es responsable del crecimiento normal y del
desarrollo de los 6rganos sexuales masculinos, asi como el mantenimiento de
caracteristicas secundarias.

Testosterone
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En las mujeres, los andrégenos actdan directamente a través de los receptores
androgénicos, en tejidos 6seos, cerebrales, cardiovasculares y adiposos. La
testosterona influye mucho en la sexualidad de las mujeres y juega un papel
fisiolégico importante en el desarrollo de los huesos y en el mantenimiento de la

mineralizacion.

Farmacocinética

La mayor parte de la testosterona esté ligada a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG-siglas en inglés), y es biolégicamente inactiva. La testosterona es
una hormona biolégicamnete activa que circula libremente.

Ls testosterona se metaboliza principalmente en el higado y en
el tejido periférico. La dihidrotestosterona (DHT) y el estradiol (E2) son producto
del metabolismo de la testosterona.

DHT se produce al reducirse por la accién de la enzima 5-alpha reductasa que se
encuentra en el tejido genital y la piel. Se metaboliza ain mas a 3-alpha y 3-beta
androstenediol. DHT se liga a la SHBG con mas facilidad que la testosterona.

E2 se produce por aromatizacion de la testosterona. 90% de la testosterona se
excreta en la orina como glucurénido y sulfatos conjugados de la testosterona y
sus metabolitos.

Después de aplicar ANDROFEME® en la piel, el suero de la testosterona
comienza a elevarse una hora después de la aplicacién. Dos semanas después
de iniciada la terapia, se llega a un nivel estable y constante. Una sola aplicacién
diaria de Tml de ANDROFEME® (10mg de testosterona) medida con el aplicador
en la parte anterior del antebrazo, da como resultado una concentracién de
suero de alto rango, como la que se observa en las mujeres jévenes y saludables.
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Indicaciones
ANDROFEME® esta indicado para mujeres con defiiciencia de testosterona.

Contraindicaciones

La testosterona estéd contraindicada para mujeres que sufren de o sospechan
tener carcinoma de los senos, neoplasia andrégeno-dependiente, sindrome

nefrético, historia de tromboembolismo o hipercalcemia o si es sensible a la

testosterona, al ANDROFEME® o cualquiera de sus ingredientes.

El ANDROFEME® contiene aceite de almendras y esta contraindicado durante el
embarazo y la lactancia.

Las atletas profesionales deben conocer el funcionamiento de los andrégenos, si
se les receta la crema ANDROFEME®.

Evite que su pareja o los nifios toquen la parte untada, ya que podrian absorber

parte de la testosterona al hacer contacto con la piel.

.
Precauciones

El suplemento de andrégeno en las mujeres debe vigilarse cuidadosamente,
especialmente al comienzo del tratamiento. Las mujeres requieren testosterona
entre diez y veinte veces menos que los hombres.

Los rangos normales de la testosterona pueden variar de un laboratorio a otro y
entre diferentes métodos de investigacion. Se puede llegar a niveles excesivos

si la dosis es muy alta, por lo que la evaluacién y el monitoreo individual deben
ser implementados paciente por paciente. Si los niveles son muy altos, se debe
detener el tratamiento y se debe comenzar nuevamente una vez que se logren
niveles mas bajos. Los niveles generalmente llegan a su unto de partida entre 2y
5 dias después de descontinuar el tratamiento.

Todos los pacientes con enfermedades cardiacas, hepaticas o renales
preexistentes, deben ser controlados cuidadosamente mientras reciben
tratamiento con andrégenos.

La terapia con testosterona ANDROFEME® esté contraindicada en las mujeres
con funciones reproductivas normales debido a la posible virilizacién del feto
femenino, a menos que se tomen medidas adecuadas de anticoncepcion.

Uso durante el embarazo

Las mujeres embarazadas no deben utilizar el ANDROFEME® categoria D

bajo ninguna circunstancia. Es sabido que la testosterona puede causar serios
defectos en los recién nacidos cuando se administra durante el embarazo. (Ver
Contraindicaciones).

Uso durante la lactancia

La testosterona inhibe la prolactina en las mujeres lactantes y puede causar
efectos adversos en los bebés. Las mujeres en periodo de lactancia no deben
usar ANDROFEME®.

(Ver Contraindicaciones).

Mientras estan amamantando, las mujeres deben evitar todo contacto con el
ANDROFEME®. Si hay contacto, lavese de inmediato con agua y jabdn.

Uso pediatrico

Este producto no esté indicado en los nifios.

Asegurese de que los nifios no entren en contacto con zonas a las que se haya
aplicado ANDROFEME®. Si hay contacto, lavese de inmediato con agua y jabén.

Reacciones adversas

El ANDROFEME?® se caracteriza por su falta significativa de efectos secundarios.
No se ha manifestado irritacién de la piel en las areas en las que se ha aplicado.
Los posibles efectos secundarios debido a una sobredosis, podrian ser:

Si la paciente esta dentro de algunas de las categorias

Néauseas, vémitos, piel amarillenta o inflamacién de los tobillos
Aumento del vello

Aumento de acné

Sefales de virilizacion

Aumento de peso

Dolores de cabeza continuos

Profundizacién de la voz

Desequilibrio electrolitico

Policitemia

Aunque no se han reportado ninguno de estos efectos secundarios con el uso
de ANDROFEME® tanto durante pruebas como en su uso médico, son efectos
secundarios posibles si el uso de testosterona es excesivo y prolongado.

En las mujeres, la accién represiva de los andrégenos en la actividad de la
pituitaria anterior, podria ocasionar la supresion de la actividad ovarica y de la
menstruacion. La administracion continua de grandes dosis podria producir
sintomas de virilidad, tales como el hirsutismo masculino o la calvicie, la
profundizacién de la voz, la atrofia de los senos y del tejido endometrial, piel
grasosa, acné, hipertrofia del clitoris y la supresion de la leche materna.

Los pacientes deben consultar con su médico si se presenta alguno de dichos
sintomas.

Las pacientes deben estar informadas acerca de las consecuenc ias de mantener
contacto fisico prolongado con nifios pequefios. Existe la posibilidad de
transferencia pasiva de testosterona de una persona a otra si hay contacto fisico
con la zona donde se ha aplicado el medicamento. Exponerse a largo plazo y
continuamente, podria resultar en absorcién pasiva y tener efectos adversos,
incluyendo la virilizacién en los nifios pequefos.
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Dosis y administracién

Antes de recetar:

La aplicacién tépica cutdnea es un método conveniente y aceptable para
administrar la testosterone a las mujeres. La manifestacion clinica de deficiencias
de testosterona en las mujeres que la padecen, son muy diferentes en cada una 'y
podrian estar asociadas con otros desérdenes clinicos.

El siguiente diagrama de flujo* da los algoritmos que necesita para diagnosticar
antes de comenzar la terapia.

Si la paciente esté dentro de algunas de las categorias anteriores, se le

debe informar acerca de los beneficios y posibles riesgos de la terapia con
andrégenos, incluyendo informacién sobre la falta de datos acerca del beneficio
o perjuicio del uso a largo plazo.

Presenta la mujer sintomas que indican que sufre de
indeficiencia androgénica (p.e., poco apetito sexual, falta

de energia y bienestar?

l

Si la respuesta es S|, inicie la evaluacion.

l Si la respuesta
Existe alguna otra explicaci(’)n O causa para estos esSl,
sintomas (p.e. relacion inestable con su pareja, sintomas I proporcione la
de menopausia o enfermedad sicoldgica? atencion
adecuada.

Si la respuesta es NO, extienda la evaluacion.

l Si la respuesta
es NO, inicie
estrégeno.

l

Si la respuesta es SI, continte la evaluacion.

Tiene la mujer resultados de laboratorio consistentes con

Si la respuesta
es NO,
considere un
tratamiento
diferente o
l referirla a un

especialista.

un bajo nivel de testosterona?

Si la respuesta es Sl, continte la evaluacion. Deberia
incluir por lo menos dos o tres medidas de la T total, T
libre, 0o SHBG y IAL. Los valores androgénicos deberian

estar en el cuartil mas bajo del rango normal para la edad
reproductiva de las mujeres (T libre<5.0pmol/L o IAL<2).

!

Si la respuesta
es Sl, trate la
libre bajo (p.ej. estrégenos orales, uso de anticoncepti- causa

vos orales)? especifica (p.ej.
cambie el
l medicamento).

Tiene la mujer una causa especifica para tener IALo T

Si la respuesta es NO, considere terapia de
reemplazo de andrégenos.

*Adaptacion de Bachmann, Insuficiencia del Andrégeno Femenino. Fertil Estéril 2002.

Si la paciente estéa de acuerdo con el inicio de la terapia con testosterona,

debe ser monitorizada cuidadosamente durante los tres primeros meses de
tratamiento y debe evaluarse el tratamiento a finales del tercer mes. Las pruebas
deberan medir la funcién heptica, la hemoglobina y los lipidos. El médico
decidira si continta el tratamiento.

Instrucciones para su uso
Un 1% de crema ANDROFEME® continene 10mg de testosterona BP por 1mL,
medida con el aplicador. Antes de iniciar el tratamiento, se debe medir el

nivel de testosterona sérica, globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y
testosterona libre o indice de andrégenos libres (IAL), tomando como base el
nivel total de testosterona en suero.

Usualmente, la dosis inicial de ANDROFEME® es 5mg de testosterona (0.5mL de
crema medida con el aplicador) untada en la parte anterior inferior del torso y la
parte externa superior del muslo. La absorcién varia si se aplica a otras areas del
cuerpo. La dosis puede cambiar dependiendo de la severidad de los sintomas y

de la reaccién clinica de la paciente.

La paciente debe hacerse un examen de sangre .

dentro de las tres semanas siguientes, después M

de comenzar el tratamiento. Los niveles se
— Torso inferior

deberian mantener altos, dentro del rango

terapéutico normal para las mujeres. La dosis

debe ser valorada de acuerdo a lo apropiado.

Se debe hacer un chequeo después de cuatro Muslo exterior
semanas y, al final del tercer mes, se debe

llevar a cabo una evaluacién completa del

tratamiento.

Se administra en forma transdérmica (de uso externo). El ANDROFEME® viene
con un aplicador marcado en unidades de 0.5mL. Cada 0.5mL suministra una
dosis de 5mg de testosterona. Se le debe indicar a la paciente cémo medir la
dosis apropiada utilizando el aplicador para usarlo en la piel. El ANDROFEME?® se
debe aplicar sobre la piel limpia y seca.

No se debe aplicar en la parte genital o del perineo, a menos que se requiera
para un propésito especifico.

Use el ANDROFEME® inmediatamente después de extraerlo del tubo.

Una vez untado en la piel, frote el ANDROFEMER® hasta que la piel lo absorba
totalmente. Este proceso generalmente dura 30 segundos.

Se recomienda el uso de ANDROFEME® solo en mujeres con deficiencia de
testosterona y no es recomendable para mujeres en otras categorias.

Antes de iniciar el tratamiento, las pacientes deben estar al tanto de la falta

de datos sobre los riesgos o beneficios asociados con el uso prolongado de la
tetosterona. El tratamiento con ANDROFEME® debe ser a corto plazo, por 3
meses y controlado con regularidad. (Ver Instrucciones para su uso). El médico
decidira si el tratamiento puede continuar.

Las pacientes deben tener precaucién cuando consuman productos que tienden
a reducir la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), o a aumentar los
niveles de testosterona libre.

Sobredosis

No es probable dada la forma en que se adminstra.

Presentacion
La crema ANDROFEME® de 1% contiene 10mg/mL de Testosterona BP en un
tubo de 50mL, dentro de una caja.

El ANDROFEME® viene con un aplicador marcado en unidades de 0.5mL. Cada
0.5mL suministra una dosis de 5mg de testosterona. Se le debe indicar a la
paciente cémo medir la dosis apropiada utilizando el aplicador para usarlo en la
piel.

Coémo guardarlo

Manténgalo seco y a menos de 25°C. NO LO CONGELE. Bajo estas condiciones,
la fecha de duracién es de dos afos. Una vez abierto el tubo, el contenido debe
ser utilizado en las 12 semanas subsiguientes.

Nombre y direccion del distribuidor
Lawley Pharmaceuticals Pty. Ltd.

Unit 2/15A Harrogate Street, West Leederville, 6007
Western Australia, AUSTRALIA

Direccién potal:
P.O. Box 1146

West Leederville 6901
Western Australia. AUSTRALIA

Numero de teléfono internacional: +61 8 9388 0096
Fax: +61 8 9388 0098

Sitio web: www.lawleypharm.com.au
Email: info@lawleypharm.com.au

Preparado en Enero 2014.

ANDROFEME® es marca registrada.



