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Indikationer

Substitutionsbehandling med testosteron mot manlig hypogonadism nar testosteronbrist har bekraftats av
kliniska symtom och laboratorieanalyser (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Kontraindikationer

Tostrex 2 % gel ar kontraindicerad hos patienter med:

® Gverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
® kand eller misstankt brost- eller prostatakarcinom

Dosering

Dosering
Vuxna och dldre méan

Rekommenderad startdos av Tostrex ar 3 g gel (60 mg testosteron) som appliceras en gang per dag vid
ungefar samma tidpunkt varje morgon. Dostitrering ska baseras pa bade serumnivaer av testosteron och
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férekomst av kliniska symtom som har samband med androgenbrist. Hansyn bor tas till att de fysiologiska
testosteronnivderna avtar med stigande alder.

Den dagliga dosen bor inte dverstiga 4 g gel (80 mg testosteron).

Pediatrisk population
Tostrex ar inte indicerat for anvandning till barn och har inte utvarderats kliniskt hos man under 18 ars
alder.

Administreringssatt
For kutant bruk

Dosen kan appliceras pa buken (hela dosen éver ett omrade pa minst 10 ganger 30 cm) eller pa bada
larens insida (halva dosen over ett omrade pa minst 10 ganger 15 cm pa varje lars insida). Daglig vaxling
mellan buken och Iarens insidor rekommenderas for att minimera reaktioner pa appliceringsstallet. Gelen
appliceras pa ren, torr, intakt hud. Gelen gnids in forsiktigt med ett finger tills den &r torr, darefter skall
appliceringsstallet tackas, helst med I8st sittande plagg. Handerna bor darefter tvattas med tval och vatten.

Varije fullstandig nedpressning av behallarens kolv ger ett halvt gram gel (10 mg testosteron). For att
erhalla en fullstandig férsta dos maste behallarens doseringspump férberedas. Det gér du genom att halla
behallaren uppratt och langsamt trycka ned pumpen ordentligt upprepade ganger tills gelen bérjar synas.
Tryck ned pumpen ytterligare sex ganger. Kasta bort all gel som tryckts ut. Doseringspumpen behéver bara
forberedas innan forsta dosen. Behallaren ska férvaras i uppratt Idge mellan anvandningar.

| tabell 1 nedan visas mangden gel som dispenseras nar pumpen ar forberedd samt mangden testosteron
som appliceras pa huden vid ett visst antal kolvtryck.

TABELL 1: Dos av Tostrex som dispenseras nar pumpen ar férberedd

Antal tryck Mangd gel (g) Mangd testosteron som appliceras
pa huden (mg)

1 0,5 10

2 1 20

4 2 40

6 3 60

8 4 80

Patienter som tvattar sig pa morgonen ska applicera Tostrex efter tvattning, badning eller duschning.
Tostrex far ej appliceras pa genitalierna.

Behandlingskontroll

Testosteronkoncentration i serum bér matas cirka 14 dagar efter insattningen av behandlingen for att
garantera korrekt dosering. Blodprov for matning av serumtestosteronkoncentrationen skall tas 2 timmar
efter applicering av Tostrex. Om testosteronkoncentrationen i serum ligger mellan 5,0 och 15,0 pg/l, bor
dosen inte andras fran 3 g/dag. Om testosteronkoncentrationen i serum ligger under 5,0 pg/l, bér dosen
Okas till 4 g/dag (80 mg testosteron). Om testosteronkoncentrationen ar éver 15,0 ug/l, bér dosen reduceras
till 2 g/dag (40 mg testosteron). Mindre dosjusteringar om 0,5 g gel (10 mg testosteron) kan goras vid
behov.
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Pa grund av varierande analysvarden mellan olika diagnostiska laboratorier, bér alla testosteronméatningar
utforas pa samma laboratorium.

Det finns begrénsad erfarenhet av behandling av man som &r aldre an 65 ar med Tostrex.

Inga formella studier har genomforts med produkten pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se
aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Tostrex ska endast anvandas for behandling av ospecifika symtom som tyder pa hypogonadism om
testosteronbrist har konstaterats och annan etiologi till symtomen har uteslutits. Testosteroninsufficiens ska
klart ha pavisats genom kliniska fynd och bekréaftats genom tva separata blodtestosteronmatningar innan
nagon substitutionsbehandling med testosteron pabobrjas, inklusive Tostrexbehandling.

Behandling med testosteron kan hos patienter med svar hjart-, lever- eller njursvikt eller med ischemisk
hjartsjukdom ge upphov till svara komplikationer kdnnetecknade av 6dem med eller utan kronisk
hjartinsufficiens. Behandlingen maste upphora omedelbart om sadana komplikationer intraffar.

Testosteron kan orsaka blodtrycksstegring och Tostrex ska anvandas med férsiktighet hos man med
hypertoni .

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervall under behandlingen.
Lakaren ska justera dosen individuellt for att sékerstalla att eugonadala testosteronnivaer uppratthalls.

Hos patienter som star pa langsiktig androgenbehandling ska aven féljande laboratorievarden kontrolleras
regelbundet: hemoglobin och hematokrit, leverfunktionstester och lipidprofil.

Det finns begransad erfarenhet av sakerhet och effekt vid anvandning av Tostrex hos patienter 6ver 65 ar.
Det rader for narvarande inte konsensus om aldersspecifika referensvarden for testosteron. Hansyn bor
emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i serum sjunker med stigande alder.

Tostrex ar ej indicerat fér behandling av manlig sterilitet eller impotens.

Innan substitutionsbehandling med testosteron pabdrjas maste alla patienter genomga en grundlig
undersdkning for att utesluta risken for befintlig prostatacancer. Noggrann och regelbunden kontroll av
prostatakortel och brost maste utféras i enlighet med rekommenderade metoder (digital
rektalundersékning och bestdmning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum) hos patienter som far
testosteronbehandling. Kontroller bor utforas minst varje ar eller tvad ganger om aret hos &ldre patienter och
riskpatienter (de med kliniska eller arftliga faktorer).

Androgener kan paskynda utveckling av subklinisk prostatacancer och benign prostatahyperplasi.
Det har inte genomforts nagra studier for att visa effekten och sékerheten med detta lakemedel hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Darfér ska substitutionsbehandling med testosteron

anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Testosteronbehandling av man med hypogonadism kan forstarka smnapné hos vissa patienter, i synnerhet
de med riskfaktorer som obesitas eller kronisk lungsjukdom.
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Forsiktighet bor iakttas for patienter med skelettmetastaser pa grund av risken for att
hyperkalcemi/hyperkalcuri utvecklas av androgenbehandlingen. Regelbunden kontroll av
kalciumkoncentrationerna i serum hos dessa patienter rekommenderas.

Tostrex bér anvandas med forsiktighet till patienter med epilepsi och migran eftersom dessa tillstand kan
forvarras.

Forbattrad insulinkanslighet kan uppsta hos patienter som behandlas med androgener och som uppnar
normala testosteronkoncentrationer i plasma efter substitutionsbehandling.

Allmant: Vissa kliniska tecken kan tyda pa for kraftig androgenexponering, vilket kraver dosjustering.
Lakaren bor instruera patienter att rapportera féljande:

Irritabilitet, nervositet, viktékning.

Alltfor ofta forekommande eller ihallande erektioner.

lllamaende, krakning, férandrad hudfarg eller svullnad kring fotlederna.
Andningsstorningar, inklusive korta andningsstillestand under sémnen.

Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion pa appliceringsstallet, bér behandlingen omprévas och vid
behov avbrytas.

Idrottsut6vare skall informeras om att Tostrex innehaller en aktiv substans (testosteron) som kan ge positivt
resultat vid dopingtest. Androgener ar inte [ampliga for att 6ka muskelutvecklingen hos friska individer eller
for att 6ka den fysiska formagan.

Tostrex ska inte anvandas av kvinnor pa grund av de méjliga viriliserande effekterna.

Koagulationsrubbningar

Testosteron ska anvandas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller riskfaktorer fér vends
tromboembolism (VTE), da studier och rapporter efter lansering har visat pa trombotiska handelser (t.ex.
djup ventrombos, lungemboli, okuldr trombos) hos dessa patienter. Hos patienter med trombofili har fall av
VTE rapporterats aven under antikoagulationsbehandling darav ska fortsatt testosteronbehandling efter den
forsta trombotiska handelsen utvarderas noggrant. Vid fortsatt behandling ska ytterligare atgarder tas for
att minimera den individuella VTE-risken.

Méjlig éverféring

Om inga forsiktighetsatgarder vidtas, kan testosterongel 6verforas till andra personer vid tat hudkontakt,
vilket medfor forhéjda testosteronnivaer i serum och eventuella biverkningar (t.ex. ansikts- och/eller
kroppsbeharing, morkare rost, oregelbundna menstruationscykler) vid upprepad kontakt (oavsiktlig
androgenisering).

Lakaren bor noga informera patienten om risken for testosteronéverféring och om sakerhetsforeskrifter (se
nedan). Tostrex ska inte forskrivas till patienter med stor risk for att inte félja sakerhetsféreskrifterna (t.ex.

svar alkoholism, drogmissbruk, allvarliga psykiska rubbningar).

Overforing undviks genom att bara kldder som tacker appliceringsomradet eller genom att bada eller
duscha fore kontakt.

Till f6ljd av detta rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder:
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Fér patienten:

® tvatta handerna med tval och vatten efter applicering av gelen,
® tack appliceringsomradet med klader nar gelen har torkat,
® Dbada eller duscha fore situationer dar denna typ av kontakt forvantas.

Fér sjukvardaren eller hemvardaren

® om Tostrex appliceras pa en patient av en sjukvardare eller hemvardare ska de bara lampliga
engangshandskar,

® handskarna ska vara resistenta mot alkohol eftersom gelen innehaller bade etanol och
isopropylalkohol som underlattar genomtrangning av testosteron.

Fér personer som inte behandlas med Tostrex:

® om det sker kontakt med ett appliceringsomrade som inte har tvattats eller tackts med klader,
tvattas det hudomrade dar testosteron kan ha 6verférts med tval och vatten sa snart som méjligt,

® rapportera om det uppstar tecken pa kraftig androgenexponering, sasom akne eller férandrad
beharing.

For att garantera partnerns sakerhet bor patienten radas att exempelvis vanta minst fyra timmar mellan
applicering av Tostrex och sexuellt umgange, att bara klader som tacker appliceringsomradet vid
kontakttillfallet eller att bada eller duscha fére sexuellt umgange.

Dessutom rekommenderas att patienten bar klader som tacker appliceringsomradet vid kontakt med barn
for att undvika risken att kontaminera barnens hud.

Gravida kvinnor maste undvika kontakt med appliceringsstallen med Tostrex. Om partnern blir gravid
maste patienten vara extra noga med de forsiktighetsatgarder vid anvandning som beskrivs ovan (se aven
avsnitt Graviditet).

Absorptionsstudier av testosteron hos patienter behandlade med Tostrex tyder pa att patienten bér vanta
med att duscha eller bada i minst tva timmar efter applicering av gelen.

Tostrex innehaller butylhydroxytoluen (E321) som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit)
eller irritation i dgon och slemhinnor.

Detta lakemedel innehaller upp till 1400 mg propylenglykol per dosenhet, motsvarande 350 mg/g.

Interaktioner

N&r androgener ges samtidigt med antikoagulanter, kan antikoagulanteffekten dka. Patienter som far orala
antikoagulanter behéver monitoreras noga, i synnerhet nar androgenbehandlingen bérjar, slutar eller da
dosen av Tostrex andras.

Den samtidiga administreringen av testosteron och ACTH eller kortikosteroider kan éka 6dembildningen;
alltsd bor dessa lakemedel administreras med varsamhet, i synnerhet till patienter med hjart-, njur- eller

leversjukdom.

Interaktioner vid laboratorietester: Androgener kan sanka koncentrationerna av tyroxinbindande globulin,
vilket resulterar i sankta totala serumkoncentrationer av T4 och ékat resinupptag av T3 och T4. Dock forblir
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fria tyreoideahormonkoncentrationer oférandrade och det finns ingen klinisk evidens for
tyreoideadysfunktion.

Graviditet

Tostrex ar endast avsett att anvandas av man.

Tostrex ar ej indicerat for gravida eller ammande kvinnor. Studier pa kvinnor saknas.

Gravida kvinnor ska undvika all kontakt med hud behandlad med Tostrex (se avsnitt Varningar och

forsiktighet). Tostrex kan ge upphov till negativa, viriliserande effekter pa fostret. | handelse av kontakt
med behandlad hud ska omradet tvattas, sa snart som méjligt, med tval och vatten.

Amning

Tostrex ar endast avsett att anvandas av man.

Tostrex ar ej indicerat for ammande kvinnor. Studier pa kvinnor saknas.

Trafik

Inga studier pa formaga att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i en kontrollerad klinisk studie (upp till 4 g Tostrex) var
reaktioner pa appliceringsstallet (application site reactions, ASR, 26 %) inklusive: parestesi, xeros, pruritus
och utslag eller erytem. De flesta av dessa reaktioner var lindriga eller mattliga och minskade eller
férsvann, trots fortsatt applicering.

Alla rapporterade biverkningar med misstankt samband med behandlingen anges nedan efter klass och
frekvens mycket vanlig (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) och
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)).

Organsystem Mycket vanlig Vanliga
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10)

Blodet och lymfsystemet Forhojt hematokrit, 6kat antal réda
blodkroppar, férhéjt hemoglobin

Endokrina systemet Okad beharing av manlig
distributionstyp

Blodkarl Hypertoni

Reproduktionsorgan och Gynekomasti

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Reaktioner vid Perifert 6dem

symtom vid administreringsstallet |appliceringsomradet

Undersékningar Okning av prostataspecifikt antigen
(PSA)

Hyperglykemi rapporterades som en biverkning hos tva patienter som hade en anamnes med diabetes
mellitus.
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Gynekomasti utvecklas hos 1,5 % av de patienter som behandlas med testosteron for hypogonadism och

kan kvarsta.

Enligt litteraturen har andra kédnda biverkningar rapporterats efter testosteronbehandling och anges i

féljande tabell:

Organsystem

Biverkningar

Metabolism och nutrition

Viktdkning, elektrolytférandringar (retention av natri
um, klorid, kalium, kalcium, oorganiskt fosfat och
vatten) vid hég dos och/eller langvarig behandling.

Centrala och perifera nervsystemet

Nervositet, fientlighet, depression.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

SOomnapné.

Magtarmkanalen

lllam3ende.

Lever och gallvagar

I mycket sallsynta fall gulsot och avvikande
leverfunktionstester.

Hud och subkutan vavnad

Olika hudreaktioner kan uppsta, inklusive akne, sebo
rré och haravfall (alopeci).

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelkramper, muskelsmarta.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Forandrad libido, 6kad frekvens av erektioner;
behandling med héga doser av testosteronpreparat
stoppar eller minskar vanligen reversibelt spermatog
enesen, och minskar darigenom testiklarnas storlek.
Substitutionsbehandling med testosteron mot hypog
onadism kan i séllsynta fall orsaka ihallande,
smartsamma erektioner (priapism),
prostataavvikelser, prostatacancer*,
urinvagsobstruktion.

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Hoga doser eller Iangvarig administrering av testoste
ron okar ibland forekomsten av vattenretention och
6dem; dverkanslighetsreaktioner kan forekomma.

* Data angdende risken for prostatacancer i samband med testosteronbehandling &r ofullstandiga.

Andra sallsynta kanda biverkningar i samband med alltfér hdga doser av testosteron innefattar hepatiska

neoplasmer.

Pa grund av hjalpamnena (butylhydroxytoluen och propylenglykol) som finns i produkten, kan applicering
pa huden ge irritation och torr hud, vilket vanligen avtar med tiden.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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http://www.lakemedelsverket.se/

Overdosering

Det finns ett enda rapporterat fall av akut dverdosering efter parenteral administrering av
testosteronenantat i litteraturen. Detta resulterade i testosteronkoncentrationer pa upp till 114,0 ug/l vilket
ledde till en cerebrovaskular incident. Oralt intag av Tostrex resulterar inte i kliniskt signifikanta
testosteronkoncentrationer pa grund av omfattande forstapassagemetabolism. Det ar osannolikt att sddana
testosteronnivaer i serum kan uppnas genom transdermal administrering.

Behandling av transdermal dverdosering sker genom att man tvattar appliceringsstallet med tval och
vatten sa snart som majligt, avbryter appliceringen av Tostrex och behandlar eventuella symtom.

Farmakodynamik

Endogena androgener som utséndras av testiklarna, i huvudsak testosteron, och dess huvudmetabolit
dihydrotestosteron (DHT) svarar for utvecklingen av externa och interna manliga kénsorgan och fér
uppehallande av sekundara kénskaraktaristika (stimulering av harvaxt, rostforandring i malbrottet, och
utvecklingen av libido). De har en generell effekt pa proteinanabolism, paverkar utveckling av
skelettmuskulatur och distribution av kroppsfett, minskar urinutséndringen av kvave, natrium, kalium, klor,
fosfater och vatten.

Testosteron paverkar inte utvecklingen av testiklarna, men reducerar hypofysens utsondring av
gonadotropin.

Effekterna av testosteron pa vissa malorgan uppkommer efter en perifer omvandling av testosteron till
ostradiol, vilket darefter binds till 6strogenreceptorerna i malcellens kérna, t.ex. i hypofys, fettvav, hjarna,
benvav och Leydigceller i testikeln.

Farmakokinetik

Absorption

Tostrex ar en hydroalkoholformulering som torkar snabbt nar den gnids in i huden. Huden fungerar som
depa for den fordréjda frisattningen av testosteron i den systemiska cirkulationen. Testosteronabsorption till
blodet fortsatter under hela dosintervallet pa 24 timmar, med koncentrationer signifikant 6ver basnivan

hela tiden. Storlekar pa mellan 200 och 800 cm? pa appliceringsytorna har inte visats ha nagon kliniskt
relevant inverkan pa testosteronkoncentrationerna i serum.

Applicering pa larens insidor och pa buken resulterar i jamforbara testosteronkoncentrationer i serum.

Biotillgangligheten for Tostrex uppskattas till 12 %. Anvandning av 3 g gel dagligen under 6 manader
resulterar i serumtestosteronkoncentrationer med tidsmedelvarde pa 5,0 + 2,0 g/l och individuella
minimikoncentrationer pa 3,0 = 1,0 ug/l och maximikoncentrationer pa 12,0 + 7,0 ug/I.

Distribution

Cirka 40 % av testosteronet i plasma ar bundet till kbnshormonbindande globulin (SHBG), 2 % forblir
obundet (fritt) och resten ar 16st bundet till albumin och andra proteiner. Albuminbundet testosteron
dissocierar latt och anses vara biologiskt aktivt. Bindningen till SHBG ar daremot stark. Koncentrationen av
biologiskt aktivt testosteron i serum utgors darfér av de obundna och albuminbundna andelarna.

Metabolism

De viktigaste aktiva metaboliterna av testosteron ar 6stradiol och DHT. DHT binds med stérre affinitet till
SHBG an testosteron. DHT metaboliseras ytterligare till 3-a och 2-B androstanediol.
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Utséndring

Cirka 90 % av en testosterondos som ges intramuskulart utséndras i urinen som glukuronsyra- och
sulfatkonjugater av testosteron och dess metaboliter; cirka 6 % av en dos utséndras i faeces, huvudsakligen
i okonjugerad form.

Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier har inte visat andra effekter an de som kan férklaras med hormonprofilen hos Tostrex.

Testosteron har in vitro visat sig vara icke-mutagen med den indirekta mutationsmetoden (Ames test) eller
hamsterovarieceller. Man har funnit ett samband mellan androgenbehandling och vissa cancerformer hos
forsoksdjur. Experimentella data fran rattor har visat 6kad forekomst av prostatacancer efter behandling
med testosteron. Det ar kant att kénshormoner gynnar utvecklingen av vissa tumérer som induceras av
kénda karcinogena amnen. Den kliniska betydelsen av denna observation ar inte kand.

Fertilitetsstudier pa gnagare och primater har visat att behandling med testosteron kan férsamra fertiliteten
genom att pa ett dosberoende satt hamma spermatogenesen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ett gram gel innehaller 20 mg testosteron. Ett tryck pa behallarens kolv ger 0,5 g gel innehallande 10 mg
testosteron.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Ett gram gel innehaller 1 mg butylhydroxytoluen.
Ett gram gel innehaller 350 mg propylenglykol.

Forteckning over hjalpamnen
Propylenglykol

Etanol, vattenfri
Isopropylalkohol

Oljesyra

Karbomer 1382

Trolamin

Butylhydroxytoluen (E321)
Vatten, renat

Saltsyra (for pH-justering)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for testosteron ar framtagen av foretaget Bayer for Androgel ®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av testosteron kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.
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Nedbrytning: Testosteron bryts ned langsamt i miljén.
Bioackumulering: Testosteron har hég potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Testosterone, testosterone undecanoate
Testosterone enanthate is an ester of testosterone and a long fatty acid. The biological active moiety of this
compound is testosterone. Therefore, this classification is based on testosterone.

Hazardous environmental properties: “Risk of environmental impact of testosterone cannot be excluded,
since there is not sufficient ecotoxicity data”.

Degradation: “Testosterone" is slowly degrading in the environment.

Bioaccumulation: “Testosterone” has a high potential for bioaccumulation.

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

In order to normalize testosterone undecanoate on testosterone units, the sales volume was adjusted to the
molecular weight of testosterone:

Testosterone 288.4 g/Mol -

Testosterone undecanoate 456.7 g/Mol 0.63

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10 %*A*(100-R)

Where:

A = 150.84 kg testosterone equivalents as the total of 115.78 kg testosterone and 35.06 kg testosterone
undecanoate (total sales data in Sweden in 2019 from IQVIA database).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default (1))
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default (1))

Based on this formula and data the PEC was calculated as 0.023 pg/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Desmodesmus subspicatus):

NOEC 72 h (growth inhibition, growth rate) = 1 mg/L (saturated solution) (OECD TG 201). (2)
Crustacean:

Acute toxicity (waterflea Daphnia magna):

EC50 48 h (immobilization) > 1.8 mg/L (saturated solution) (OECD TG 202). (3)

There is no data on chronic toxicity to crustaceans or fish.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Since no data on fish or any chronic aquatic hazard data are available, the risk of environmental impact of
testosterone cannot be excluded, since there is not sufficient ecotoxicity data available.
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Degradation

Biotic degradation

Ready degradability: not ready biodegradable

Testosterone enantate was studied for aerobic biodegradability in water in a manometric respiration test
according to guideline OECD TG 301F (4). It was degraded to 60 % after 28 days. The degradation,
however, proceeded slowly and did not fulfill the ready degradability criteria of OECD TG 301.

Abiotic degradation

Hydrolysis:

Testosterone enantate has a hydrolytical half-life of 218-374 days at pH 9 and 25°C and is stable at pH
values = 7. (5)

Justification of chosen degradation phrase:

Since the biodegradation rate was 60% in a ready biodegradation test, but the stringent criteria for ready
biodegradability was not met, and the substance is hydrolytically stable, the phrase “Testosterone is slowly
degraded in the environment” is justified.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log KOW of 7 at pH 7 and 25°C for testosterone enantate (Shake flask method, OECD TG 117). (6)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the log Kow is 7, the phrase “testosterone has a high potential for bioaccumulation” is justified.

Excretion (metabolism)
Testosterone is only to a small extent excreted unchanged (7). Conjugates such as glucuronides and
sulphates as well as androsterone and etiocholanolone were identified (8).

PBT/vPvB assessment

A conclusion on PBT properties is not possible as data on chronic toxicity is missing. The substance is
unlikely to be vPvB as a high percentage of biodegradation (failing the criteria for ready biodegradation)
was observed.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25 °C.

Foérvaras i skydd mot kyla eller frysas
Forvara behallaren uppréatt efter 6ppnandet.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Gel.

Klar, farglés till svagt gul gel.
Férpackningsinformation

Gel 2 % (klar, farglos till svagt gul)
60 gram behallare med dospump, 380:09, F
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