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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

1 INDICATIONS

JATENZO (capsules d’'undécanoate de testostérone) est indiqué pour le traitement de remplacement de
la testostérone chez I’homme adulte atteint d’une affection associée a un déficit ou a une absence de
testostérone endogéene (hypogonadisme masculin).

JATENZO ne doit pas servir a traiter des symptomes non spécifiques indiquant la présence d’un
hypogonadisme si le déficit en testostérone n’a pas été démontré et si les autres étiologies pouvant
étre responsables de ces symptomes n’ont pas été exclues. Le déficit en testostérone doit étre
clairement démontré par des caractéristiques cliniques et confirmé par deux analyses biochimiques
distinctes ayant été validées (mesure du taux de testostérone le matin) avant I'instauration d’un
traitement de remplacement de la testostérone, y compris le traitement par JATENZO.

1.1 Pédiatrie

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée chez les patients de moins de 18 ans;
par conséquent, I'indication d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé
Canada (voir 7.1.3 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Enfants).

1.2 Gériatrie

Personnes agées (> 65 ans) : Il y a peu de données provenant d’essais cliniques sur JATENZO (capsules
d’undécanoate de testostérone) chez I’homme agé (> 65 ans) pour appuyer I'efficacité et I'innocuité de
I’'administration prolongée du médicament (voir 7.1.4 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Personnes
agées). L'innocuité et I'efficacité de JATENZO chez les hommes atteints d’« hypogonadisme lié a I'age »
n’ont pas été établies.

2 CONTRE-INDICATIONS

JATENZO (undécanoate de testostérone) est contre-indiqué chez :

e |es hommes qui présentent un cancer du sein ou un carcinome avéré ou soupgonné de la prostate
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

o les femmes (y compris les femmes enceintes). La testostérone peut entrainer une masculinisation
du foetus de sexe féminin lorsqu’elle est administrée a une femme enceinte (voir 7.1.1. MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres, Grossesse et 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE);

e |es patients qui présentent une hypersensibilité au produit, a un ingrédient de la formulation, y
compris a un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant. Pour obtenir la liste
complete des ingrédients, veuillez consulter la section 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS,
COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT;

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

e Avant l'instauration de JATENZO, confirmer le diagnostic d’hypogonadisme en s’assurant que la
concentration sérique de testostérone a été mesurée le matin lors d’au moins deux jours non
consécutifs et que les résultats de ces mesures sont inférieurs a la plage normale.
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e JATENZO doit étre pris avec de la nourriture afin d’assurer une absorption adéquate.

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

La dose initiale recommandée est de 237 mg par voie orale, administrée deux fois par jour (une fois le
matin et une fois le soir). Prendre JATENZO avec de la nourriture. Les capsules doivent étre avalées sans
étre machées. Individualiser |la posologie de JATENZO selon la concentration de testostérone sérique du

patient.

Pour assurer un ajustement correct de la dose, mesurer la concentration sérique de testostérone

6 heures apres la dose du matin dans des tubes non gradués; laisser coaguler a la température
ambiante pendant 30 minutes avant la centrifugation. Ajuster la dose de JATENZO selon cette mesure
de concentration sérique de testostérone comme l'indique le tableau 1. Attendre sept jours aprés le
début du traitement ou I'ajustement de la dose avant de vérifier la concentration sérique de
testostérone. Ensuite, surveiller périodiquement la concentration sérique de testostérone 6 heures

apres la dose du matin.

Administrer la méme dose le matin et le soir. La dose minimale recommandée est de 158 mg deux fois
par jour. La dose maximale recommandée est de 396 mg (deux capsules a 198 mg) deux fois par jour.

Tableau 1. Schéma d’ajustement de la dose de JATENZO

Concentration de testostérone dans
du sérum prélevé 6 heures apres la
dose du matin dans un tube non
gradué

Dose actuelle de JATENZO

(mg, deux fois par jour)

Nouvelle dose de JATENZO

(mg, deux fois par jour)

Moins de 425 ng/dL

158 198
198 237
237 316 (deux capsules a

158 mg)

316 (deux capsules a
158 mg)

396 (deux capsules a
198 mg)

De 425 ng/dL a 970 ng/dL

Aucune modification de la dose

Plus de 970 ng/dL

396 (deux capsules a

316 (deux capsules a

198 mg) 158 mg)
316 (deux capsules a
158 mg) 237
237 198
198 158
158 Arréter le traitement
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Parmi les 155 patients traités par JATENZO qui ont terminé I'étude pivot, environ 72 % ont vu leur dose
initiale augmentée (32 % a 316 mg et 40 % a 396 mg d’undécanoate de testostérone deux fois par jour),
26 % ont maintenu leur dose orale initiale de 237 mg d’'undécanoate de testostérone deux fois par jour
et 3 % ont vu leur dose diminuée (de 237 a 198 mg d’undécanoate de testostérone deux fois par jour).

Enfants

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation dans la population
pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voir 1 INDICATIONS).

4.5 Dose oubliée

En cas d’oubli d’une dose, on demande aux patients de sauter la dose et de prendre la prochaine dose
prévue. Ne pas prendre une double dose de ce médicament.

5 SURDOSE

Un cas de surdose avec JATENZO a été signalé lors d’essais cliniques. Le patient avait pris par
inadvertance une dose plus élevée que celle prescrite (474 mg deux fois par jour, soit 20 % de plus que
la dose maximale recommandée). Il n’a signalé aucun effet indésirable associé a la surdose.

Le traitement des surdoses comprend I'arrét de JATENZO ainsi qu’un traitement symptomatique et des
soins de soutien appropriés. Il n’existe aucun antidote spécifique.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

JATENZO se présente sous forme de capsule de gélatine a prise orale qui contient de 'undécanoate de
testostérone, un ester d’acide gras de la testostérone, dissous dans un systeme de libération du
médicament auto-émulsifiant (SLMAE) exclusif.

Les capsules de JATENZO sont disponibles en trois teneurs : 158 mg, 198 mg et 237 mg. Toutes les
teneurs sont disponibles sous forme de capsules oblongues. Les capsules sont emballées dans des
flacons ronds a large goulot en polyéthyléne haute densité (PEHD) contenant 120 unités, avec un
bouchon blanc en polypropyléne a I'épreuve des enfants, avec joint scellé par induction.

JATENZO a 158 mg est une capsule rouge et opaque contenant 158 mg d’'undécanoate de testostérone
et portant l'inscription « 158 » a I’encre blanche. JATENZO a 198 mg est une capsule blanche et opaque
contenant 198 mg d’'undécanoate de testostérone et portant I'inscription « 198 » a I’encre rouge.
JATENZO a 237 mg est une capsule orange et opaque contenant 237 mg d’undécanoate de
testostérone et portant I'inscription « 237 » a I’encre blanche. Les détails de la préparation figurent
dans le tableau 2.

L’enveloppe de la capsule est composée des excipients suivants : hydroxyde d’ammonium, FD&C jaune
n° 6, gélatine, glycérine, oxyde de fer rouge, macrogol, sorbitol, eau purifiée, phtalate de
polyvinylacétate, propylene glycol et dioxyde de titane.
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Tableau 2. Formes posologiques, concentrations et composition

Forme
Voie d’administration  posologique/teneur/com Ingrédients non médicinaux
position
Acide oléique, butylhydroxytoluene, huile de
Traitement par voie Capsule — 158 mg, 198 mg = bourrache, huile de menthe poivrée et huile de

orale ou 237 mg ricin hydrogénée polyoxyl 40
(Cremophor RH 40)

Chaque capsule peut également contenir de la lécithine, des triglycérides a chaine moyenne et du
Phosal 53 MCT, qui sont des agents de transformation (et non des excipients) des produits
pharmaceutiques.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Il'y a peu de données provenant d’essais cliniques sur JATENZO (capsules d’undécanoate de
testostérone) chez I'homme agé (> 65 ans) pour appuyer 'efficacité et I'innocuité de I'administration
prolongée du médicament. On ne connait pas son effet sur les taux d’événements cardiovasculaires ni

sur le taux d’événements touchant la prostate; les résultats significatifs pour ces patients restent
inconnus.

JATENZO n’est pas recommandé chez les hommes atteints d’affections hypogonadiques (p. ex.
« hypogonadisme lié a I’age ») qui ne sont pas associées a des étiologies structurelles ou génétiques.
L’efficacité de JATENZO n’a pas été établie dans ces affections.

Le traitement de remplacement de la testostérone tel que JATENZO ne doit pas servir a améliorer la
constitution corporelle, ni a augmenter la masse osseuse, la masse musculaire et la masse corporelle
maigre, ni a diminuer la masse grasse totale. L’efficacité et I'innocuité d’une telle utilisation n’ont pas
été établies. Cela pourrait entrainer des problemes de santé graves et délétéres a long terme.

Les études cliniques n’ont pas permis d’établir que le traitement de remplacement de la testostérone
constituait un traitement de l'infertilité masculine.

Une gynécomastie pourrait apparaitre et persister chez le patient traité contre I’"hypogonadisme.
Cancérogeneése et mutageneése

Les patients recevant des androgénes pourraient avoir un risque accru de cancer de la prostate.
JATENZO est contre-indiqué chez les hommes présentant un cancer avéré ou soupgonné de la prostate
(voir 4 CONTRE-INDICATIONS). Les patients présentant des caractéristiques cliniques ou
démographiques reconnues comme étant associées a un risque accru de cancer de la prostate doivent
faire I'objet d’'un dépistage du cancer de la prostate avant le début d’un traitement de remplacement
de la testostérone. Pendant le traitement par JATENZO, la surveillance en vue de déceler un cancer de
la prostate doit étre conforme aux pratiques actuelles appliquées chez les hommes eugonadiques.
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Appareil cardiovasculaire

Le médecin doit vérifier si les bienfaits du traitement 'emportent sur le risque cardiovasculaire. Une
évaluation du risque cardiovasculaire, une surveillance et une prise en charge respectant la pratique
clinique et les lignes directrices en vigueur sont de mise.

Augmentation de la pression artérielle :

JATENZO peut augmenter la pression artérielle. Dans le cadre d’un essai clinique de phase lll, le
monitorage ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) a démontré que JATENZO augmentait la
pression artérielle systolique/diastolique de 4,9/2,5 mmHg en moyenne par rapport a la valeur initiale
aprés 4 mois de traitement (8 EFFETS INDESIRABLES). Chez les patients hypertendus sous traitement
antihypertenseur, JATENZO a augmenté la pression artérielle systolique/diastolique moyenne de
5,4/3,2 mmHg par rapport a la valeur initiale. Les tensions artérielles moyennes n’avaient pas atteint
un plateau a la fin de I'essai.

Avant l'instauration de JATENZO, il faut tenir compte du risque cardiovasculaire initial du patient et
s’assurer que la pression artérielle est bien maftrisée. Il y a lieu de surveiller régulierement la pression
artérielle des hommes traités par JATENZO, en particulier ceux qui sont hypertendus. JATENZO n’est
pas recommandé chez les patients atteints d’hypertension non maitrisée.

Risque cardiovasculaire :

Le risque cardiovasculaire (CV) associé au gel topique a base de testostérone a été évalué dans le cadre
de I'étude TRAVERSE (Testosterone Replacement therapy for Assessment of long-term Vascular Events
and efficacy ResponSE) menée auprés d’hommes hypogonadiques. Il s’agissait d’une étude a
répartition aléatoire, en double aveugle et contrélée par placebo portant sur les résultats
cardiovasculaires d’hommes ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou présentant
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire. Les résultats de I'’étude TRAVERSE ont montré que le gel
topique a base de testostérone augmentait la pression artérielle systolique moyenne de 1,8 mmHg par
rapport a la valeur initiale. Cependant, I'incidence des événements cardiovasculaires indésirables
majeurs (ECIM), notamment le déces d’origine cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde (IM) non
mortel et I'accident vasculaire cérébral non mortel, était similaire entre les groupes de traitement (7 %
pour le gel topique a base de testostérone p/r a 7,3 % pour le placebo) (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Thromboembolie veineuse :

Certains rapports publiés aprés la mise en marché font état d’événements thromboemboliques veineux
(p. ex. thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire) chez des patients utilisant des produits de
remplacement de la testostérone, tels que JATENZO.

Dans I'étude a répartition aléatoire, en double aveugle et contrdlée par placebo TRAVERSE évaluant les
résultats cardiovasculaires (CV), le gel topique a base de testostérone a été associé a un risque
supérieur de thromboembolie veineuse (TEV) (1,7 % p/r a 1,2 %), qui comprenait la thrombose
veineuse profonde (0,6 % p/r a 0,5 %) et I'embolie pulmonaire (0,9 % p/r a 0,5 %), comparativement au
placebo (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Evaluer la présence de thrombose veineuse profonde chez les patients qui signalent des symptémes de
douleur, d’cedéme, de chaleur et d’érythéme dans les membres inférieurs, ainsi la présence d’embolie
pulmonaire chez ceux qui présentent un essoufflement aigu. Si on soupgonne un événement
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thromboembolique veineuy, il faut arréter le traitement par JATENZO et procéder a des examens et a
une prise en charge appropriés (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

(Edéme :

Les androgenes, y compris JATENZO, peuvent favoriser la rétention de sodium et d’eau. L'cedéme, avec
ou sans insuffisance cardiaque congestive, peut étre une complication grave chez les patients atteints
d’une maladie cardiaque, rénale ou hépatique préexistante. En plus de I'arrét du médicament, un
traitement diurétique peut étre nécessaire.

Dépendance, tolérance et risque d’abus

Substance contrélée

JATENZO contient de 'undécanoate de testostérone, une substance controlée en vertu de la Loi sur les
aliments et drogues (annexe G).

Abus

L’abus de drogue correspond a I'usage intentionnel et non thérapeutique d’une drogue, méme une
seule fois, pour ses effets psychologiques et physiologiques gratifiants. Des cas d’abus et de mésusage
de la testostérone ont été observés chez les hommes et les femmes adultes et adolescents. La
testostérone, souvent associée a d’autres stéroides anabolisants androgénes (SAA) et non obtenue sur
ordonnance en pharmacie, peut faire I'objet d’abus de la part des athletes et des culturistes. Des cas
d’abus ont été signalés chez des hommes prenant des doses de testostérone obtenues légalement
supérieures a celles prescrites et continuant a prendre de la testostérone malgré des effets indésirables
ou contre I'avis médical.

Effets indésirables liés a I'abus

o Des effets indésirables graves ont été signalés chez des personnes faisant un usage abusif des
stéroides anabolisants androgénes. |l s’agissait notamment d’arrét cardiaque, d’infarctus du
myocarde, de cardiomyopathie hypertrophique, d’insuffisance cardiaque congestive,
d’accident vasculaire cérébral, d’hépatotoxicité et de manifestations psychiatriques graves,
comme la dépression majeure, la manie, la paranoia, la psychose, les délires, les hallucinations,
I’hostilité et I'agressivité.

o Les effets indésirables suivants ont également été signalés chez les hommes : accidents
ischémiques transitoires, convulsions, hypomanie, irritabilité, dyslipidémies, atrophie
testiculaire, hypofertilité et infertilité.

o Les effets indésirables supplémentaires suivants ont été rapportés chez les femmes :
hirsutisme, virilisation, approfondissement de la voix, hypertrophie clitoridienne, atrophie
mammaire, calvitie de type masculin et irrégularités menstruelles.

o Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez des adolescents et adolescentes :
fermeture prématurée des épiphyses osseuses avec arrét de la croissance et puberté précoce.

Comme ces réactions sont signalées sur une base volontaire par une population de taille incertaine
et pourraient inclure I'usage abusif d’autres agents, il n’est pas possible d’en évaluer I'incidence ou
d’établir un lien causal avec I'exposition au médicament.
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Dépendance
L’abus continu de testostérone et d’autres stéroides anabolisants conduit a une dépendance et se
caractérise par les comportements suivants :

e prise des doses supérieures a celles prescrites;

e poursuite de la prise du médicament malgré les problemes médicaux et sociaux liés a cette
consommation;

e temps considérable consacré a se procurer le médicament lorsque son approvisionnement est
interrompu;

e plus grande priorité accordée a la consommation du médicament qu’a d’autres obligations;
o difficulté a arréter la consommation du médicament malgré le désir et les tentatives de le faire;
e apparition de symptémes de sevrage lors d’un arrét soudain de la consommation.

La dépendance physique se caractérise par des symptoémes de sevrage aprés I'arrét brutal d’un
médicament ou une réduction significative de la dose d’un médicament. Les personnes prenant des
doses suprathérapeutiques de testostérone peuvent présenter des symptdmes de sevrage pouvant
durer plusieurs semaines ou plusieurs mois, notamment une humeur dépressive, une dépression
majeure, de la fatigue, des envies irrépressibles, de |'agitation, de l'irritabilité, de I'anorexie, de
I'insomnie, une baisse de la libido et un hypogonadisme hypogonadotrope.

Aucun cas de dépendance au médicament n’a été signalé chez les personnes utilisant des doses
approuvées de testostérone pour des indications approuvées.

JATENZO n’a pas fait I'objet d’études visant a déterminer son potentiel a provoquer une dépendance,
une tolérance et/ou un abus; toutefois, il existe un risque théorique qu’un ou plusieurs de ces risques
se concrétise. Les professionnels de santé doivent tenir compte des antécédents de consommation de
drogues du patient et assurer un suivi approprié.

Systéme endocrinien et métabolisme

Concentration réduite de globuline liant la thyroxine :

Les androgenes, y compris JATENZO, peuvent diminuer les concentrations de globuline fixant la
thyroxine et entrainer ainsi une diminution de la concentration sérique de thyroxine (T4) totale et une
augmentation de la fixation de la triiodothyronine (T3) et de la T4 sur une résine échangeuse d’ions.
Toutefois, les concentrations d’hormones thyroidiennes libres restent inchangées, et on ne décele
aucun signe clinique de dysfonctionnement thyroidien.

Hypercalcémie :

Les androgenes, y compris JATENZO, doivent étre utilisés avec prudence chez les patients atteints de
cancer présentant un risque d’hypercalcémie (et d’hypercalciurie associée). On recommande de
surveiller régulierement la concentration sérique de calcium lors du traitement par JATENZO chez ces
patients.

Lipides
Les modifications du profil lipidique sérique peuvent nécessiter un ajustement de la posologie des

médicaments hypolipidémiants ou I'arrét du traitement par la testostérone. Il y a lieu de surveiller
régulierement le profil lipidique, en particulier aprés le début d’un traitement par la testostérone.
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Appareil génito-urinaire

Les patients atteints d’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) qui sont traités par des androgénes ont
un risque accru de cancer de la prostate et d’aggravation des signes et des symptomes de I’'HBP.
Surveiller les patients atteints d’"HBP pour déceler toute aggravation des signes et des symptomes, et
vérifier la présence de cancer de la prostate chez les patients avant et pendant le traitement par
JATENZO (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Systéme sanguin et lymphatique

Une élévation de I’"hématocrite indiquant une augmentation de la masse des globules rouges peut
nécessiter une diminution de la dose ou I'arrét du traitement par JATENZO. Vérifier que I’"hématocrite
se situe dans les valeurs normales avant I'instauration de JATENZO. Evaluer ’'hématocrite environ tous
les 3 mois lors du traitement par JATENZO. En cas d’élévation de 'hématocrite, arréter le traitement
par JATENZO jusqu’a ce que I’hématocrite diminue a une concentration acceptable. Si JATENZO est
repris et provoque a nouveau une élévation de ’"hématocrite, cesser définitivement ce traitement. Une
augmentation de la masse des globules rouges peut accroitre le risque d’événements
thromboemboliques (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire).

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

La prise prolongée de doses élevées d’androgenes 17a-alkylés actifs par voie orale, tels que la
méthyltestostérone, a été associée a des effets indésirables hépatiques graves (péliose hépatique,
néoplasmes hépatiques, hépatite cholestatique et ictére). La péliose hépatique est une complication
qui peut menacer le pronostic vital ou entrainer la mort. Un traitement a long terme par I'énanthate de
testostérone administré par voie intramusculaire a causé la formation de multiples adénomes
hépatiques. JATENZO n’est pas un androgene 17-alpha-alkylé et n’est pas connu pour produire de tels
effets indésirables, puisqu’il est métabolisé différemment. Il faut toutefois aviser les patients de
signaler tout signe ou symptéme de dysfonctionnement hépatique (p. ex. la jaunisse). Si ces signes ou
symptdémes surviennent, arréter sans tarder le traitement par JATENZO alors qu’on détermine la cause
du probleme.

Surveillance et examens de laboratoire

Il nexiste a I’'heure actuelle aucun consensus sur les valeurs de référence de la testostérone spécifiques
a I'age. Le taux sérique normal de testostérone chez les jeunes hommes eugonadiques est
généralement considéré comme étant compris entre environ 10,4 et 34,6 nmol/L (300-1000 ng/dL). Il
convient de tenir compte du fait que, sur le plan physiologique, les taux sériques de testostérone
déclinent avec I'age.

Apres l'instauration d’un traitement par la testostérone, les patients doivent faire I'objet d’'une
surveillance réguliére axée sur les interventions suivantes (voir le tableau 3 ci-dessous).
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Tableau 3. Calendrier de surveillance du traitement par la testostérone

Au départ 3 mois 6 mois Chaque année
Evaluation des symptémes X X X X
.Sur\,/e'lllance des effets X X X
indésirables
I\/’Ie'sure dela concsentratlon X X X X
sérique de testostérone
Mesure de I’'hématocrite X X X
Dosage‘de I an’flg'e‘ne X X X X
prostatique spécifique
Toucher rectal X X

Fonction psychiatrique

Des cas de dépression et d’idées suicidaires ont été signalés chez des patients traités par JATENZO dans
le cadre d’essais cliniques. Aviser les patients et les aidants de consulter un médecin en cas d’apparition
ou d’aggravation d’une dépression, d’idées ou de comportements suicidaires, d’anxiété ou d’autres
changements d’humeur (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes
o Fertilité

L’administration de doses élevées d’androgenes exogénes, y compris JATENZO, peut entrainer la
suppression de la spermatogeneése par la rétro-inhibition de I’hormone folliculo-stimulante (FSH)
produite par I’hypophyse, ce qui risque d’avoir des répercussions négatives sur les parametres de
I"analyse du sperme, dont la numération des spermatozoides. Il est donc recommandé d’informer
les patients de ce risque lors de la prise de décision quant a I'instauration ou a la poursuite d’un
traitement par JATENZO.

Une diminution de la fertilité est observée chez certains hommes recevant un traitement de
remplacement de la testostérone. L'atrophie testiculaire, I’hypofertilité et I'infertilité ont aussi été
signalées chez les hommes qui font un usage abusif des stéroides anabolisants androgénes. Peu
importe le type d’utilisation, I'impact sur la fertilité peut étre irréversible.

Vu I'absence d’études contrdlées chez la femme et les effets masculinisants potentiels, JATENZO
n’est pas indiqué chez la femme (voir 1 INDICATIONS et 7.1.1 Femmes enceintes).
Appareil respiratoire

Chez 'homme hypogonadique, le traitement par la testostérone peut potentialiser I'apnée du sommeil
chez certains patients, en particulier ceux qui présentent des facteurs de risque comme I'obésité ou
une maladie pulmonaire chronique.

7.1  Populations particuliéres
7.1.1 Grossesse

JATENZO est contre-indiqué chez la femme (y compris la femme enceinte). La testostérone est
tératogene et peut nuire au foetus d’apres les résultats d’études menées chez des animaux et son
mode d’action (voir 2 CONTRE-INDICATIONS et 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE). L’exposition d’un
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foetus féminin a des androgenes peut entrainer une masculinisation, a divers degrés. Dans des études
menées sur le développement animal, I'exposition a la testostérone in utero a entrainé des
changements hormonaux et comportementaux chez la progéniture, ainsi que des altérations
structurelles touchant les tissus reproducteurs de la progéniture male et femelle. Ces études ne
répondaient pas aux normes en vigueur pour les études non cliniques de la toxicité sur le
développement.

7.1.2 Allaitement

JATENZO n’est pas indiqué chez la femme, et on ne connait pas la quantité de JATENZO excrétée dans
le lait maternel.

7.1.3 Enfants et adolescents

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation dans la population
pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voir 1 INDICATIONS).

7.1.4 Personnes agées

Un nombre limité de personnes agées ont participé a des études cliniques contrélées sur JATENZO —
précisément des études visant a déterminer si |'efficacité ou I'innocuité chez des personnes agées de
plus de 65 ans différaient de celles observées chez des sujets plus jeunes. Aucun patient agé de plus de
65 ans n’a participé a I’étude clinique pivot de 4 mois sur I'efficacité et I'innocuité de JATENZO. En
outre, les données sur I'innocuité a long terme chez les personnes agées traitées par JATENZO sont
insuffisantes pour permettre d’évaluer le risque potentiellement accru de maladie cardiovasculaire et
de cancer de la prostate.

Une aggravation des signes et des symptémes de I’"HBP pourrait aussi se produire chez les personnes
agées traitées par des androgénes (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

L'innocuité de JATENZO a été évaluée lors des essais de phase Il et de phase Ill. Parmi les 569 patients
traités par JATENZO, les effets indésirables suivants ont été signalés chez > 2 % des patients :
polycythémie, diarrhée, dyspepsie, éructation, cedeme périphérique, nausées, augmentation de
I’'hématocrite, céphalées, prostatomégalie et hypertension.

De plus, la testostérone a fait I'objet d’usage abusif, généralement a des doses supérieures a celles
recommandées pour l'indication approuvée et en association avec d’autres stéroides anabolisants
androgenes. L'abus de stéroides anabolisants androgénes peut entrainer des effets indésirables
cardiovasculaires et psychiatriques graves (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Risque de

dépendance, de tolérance et/ou d’abus).
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8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particuliéres. Par conséquent, la fréquence des
effets indésirables observés au cours des essais cliniques peut ne pas refléter la fréquence observée dans
la pratique clinique et ne doit pas étre comparée a la fréquence déclarée dans les essais cliniques d’un
autre médicament.

L'innocuité de JATENZO a été évaluée dans le cadre d’une étude clinique controlée a répartition
aléatoire, menée aupres de 166 patients traités par JATENZO deux fois par jour au cours des repas du
matin et du soir pendant environ 4 mois. Tous les patients ont commencé a prendre une dose de

237 mg deux fois par jour; cette dose est ensuite passée a 158 mg, 198 mg, 316 mg ou 396 mg deux fois
par jour, I'objectif étant d’obtenir une concentration de testostérone dans la plage eugonadique. Le
tableau 4 résume les effets indésirables (> 2 %) signalés dans cette étude de 4 mois.

Tableau 4. Nombre (%) de patients ayant présenté des effets indésirables (2 2 %) dans une étude de
4 mois sur JATENZO

Classification par systéme et organe de MedDRA JATENZO (n = 166)
n (%)

Troubles gastro-intestinaux

Nausées 4(2,4)

Examens

Augmentation de I’hématocrite 8 (4,8)

Diminution des lipoprotéines de haute densité 5(3,0)

Troubles du systéme nerveux
Céphalées 8(4,8)
Troubles vasculaires

Hypertension 6(3,6)

Trois des 166 patients (1,8 %) de I'étude de 4 mois ont présenté des effets indésirables ayant mené a
leur abandon prématuré de I'étude, notamment des éruptions cutanées (n = 1) et des céphalées
(n=2).

Parmi les 569 patients ayant recu JATENZO dans I'ensemble des essais de phase Il et Il combinés, les
effets indésirables suivants ont été rapportés chez plus de 2 % des patients : polycythémie, diarrhée,
dyspepsie, éructations, rhinopharyngite, cedeme périphérique, nausées, augmentation de
I’'hématocrite, maux de téte, hypertrophie de la prostate et hypertension. Le profil global des effets
indésirables de JATENZO tiré d’'une étude d’innocuité a long terme (12 mois) (n = 86) était similaire a
celui observé dans I'essai pivot de phase Il

Augmentations de la pression artérielle

Dans I’étude clinique de 4 mois, un MAPA sur 24 heures a été réalisé auprés de 180 patients. Ce
monitorage a eu lieu au départ et au jour 139 du traitement par JATENZO. Au total, 135 patients du
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groupe JATENZO ont présenté des enregistrements de MAPA acceptables aux deux périodes et avaient
une observance d’au moins 85 % a leur traitement. Dans ce groupe, la variation moyenne de la pression
artérielle systolique et de la pression artérielle diastolique sur 24 heures entre le départ et la derniére
visite de traitement au jour 139 (n = 135) était de 4,9 mm Hg (ICa 95 % : 3,5, 6,4) et de 2,5 mm Hg (IC a
95%:1,5, 3,6), respectivement. L'augmentation moyenne de la pression artérielle systolique moyenne
diurne, moyenne nocturne et moyenne sur 24 heures entre le début de I'étude et la visite 6 dans le
groupe JATENZO était significativement plus importante sur le plan statistique que celle observée dans
le groupe recevant la testostérone topique; les variations de la pression artérielle diastolique n’étaient
pas significativement différentes entre les groupes de traitement.

Les augmentations de la pression artérielle systolique et diastolique dans le cadre du MAPA étaient
plus importantes chez les patients qui présentaient des antécédents d’hypertension et qui recevaient
un traitement antihypertenseur (5,4 mm Hg [ICa 95 %:3,3,7,6] et 3,2 mmHg [ICa95 % :1,7,4,7],
respectivement [n = 67]) par rapport aux patients sans antécédents d’hypertension au départ

(4,4 mmHg[ICa95%:2,3,6,4et1,8 mmHg[ICa95%:0,2,3,3], respectivement [n = 63]).

Au total, on a signalé une hypertension a titre de réaction indésirable (2 cas d’hypertension et 4 cas
d’aggravation de I'hypertension) chez 6 patients et une augmentation de la pression artérielle chez
3 patients. Dans le groupe JATENZO, 12 patients (7,2 %) ont soit commencé a prendre des
médicaments antihypertenseurs, soit vu leur traitement antihypertenseur augmenté au cours de
I’étude.

Augmentations de la fréquence cardiaque

JATENZO a augmenté la fréquence cardiaque moyenne de 2,2 battements par minute (bpm) (ICa 95 % :
1,0, 3,3; N = 135) pendant I'étude. Les patients sans antécédents d’hypertension ont connu une plus
grande augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (2,7 bpm [ICa 95 % : 0,8, 4,6; N = 63]) que
ceux atteints d’hypertension (traitée) (1,9 bpm [ICa 95 % : 0,3, 3,5; N = 67]).

Céphalées

Des céphalées ont été signalées chez 8 des 166 patients (4,8 %). Cing de ces 8 patients ont présenté des
céphalées qui se sont résolues en 1 a 2 jours, trois ont d{ étre traités par des analgésiques ou des anti-
inflammatoires non stéroidiens, et deux ont di abandonner prématurément I'étude.

Evénements cardiovasculaires

L’étude TRAVERSE, a répartition aléatoire et en double aveugle, a évalué les événements
cardiovasculaires afin d’évaluer I'innocuité cardiovasculaire (CV) d’un gel topique a base de
testostérone par rapport a un placebo chez 5 198 hommes hypogonadiques agés de 45 a 80 ans ayant
des antécédents de maladie cardiovasculaire ou présentant de multiples facteurs de risque
cardiovasculaire. Le critére d’évaluation principal était I'incidence du critéere d’évaluation composite
des événements cardiovasculaires indésirables majeurs (ECIM), qui comprend le décés d’origine
cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde (IM) non mortel et I'accident vasculaire cérébral (AVC) non
mortel.

La durée moyenne du traitement était d’environ 22 mois. La durée moyenne du suivi était de 33 mois.
Environ 61 % de tous les patients ont arrété le traitement par gel topique a base de testostérone ou par
placebo.
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L’age moyen des patients (+ écart-type) était de 63,3 (7,9) ans. Environ 80 % des patients étaient
Blancs, 17 % étaient Noirs et 3 % appartenaient a d’autres races ou groupes ethniques. Environ 69 %,
84 % et 93 % étaient atteints respectivement de diabete sucré, d’hyperlipidémie et d’hypertension.
Environ 55 % présentaient déja une maladie cardiovasculaire.

La concentration sérique initiale moyenne de testostérone chez les patients recevant un gel topique a
base de testostérone était de 220,4 ng/dL (n = 2 129). Les concentrations sériques moyennes de
testostérone a 12 mois, a 24 mois, a 36 mois et a 48 mois chez les patients recevant un gel topique a
base de testostérone étaient respectivement de 440,5 ng/dL (n = 1 683), de 420,9 ng/dL (n =1 125), de
428,7 ng/dL (n=731) et de 365,2 ng/dL (n = 220).

L'incidence des ECIM a été de 7,0 % (n = 182 événements) chez les patients recevant le gel topique a
base de testostérone et de 7,3 % (n = 190 événements) chez les patients du groupe placebo. L'étude a
démontré la non-infériorité du gel topique a base de testostérone par rapport au placebo, car la limite
supérieure de I'IC a 95 % était inférieure a la marge de risque prédéfinie, fixée a 1,5 pour les ECIM
(rapport de risque de 0,96 [ICa 95 % : 0,78, 1,17]).

Autres effets indésirables supplémentaires rapportés dans I'étude TRAVERSE

Les autres effets indésirables rapportés dans I’étude TRAVERSE avec un taux d’incidence > 2 % dans 'un
ou l'autre des groupes de traitement et plus fréquents avec le gel topique a base de testostérone
gu’avec le placebo comprenaient : arythmies non mortelles nécessitant une intervention (5,2 % p/r a
3,3 %), fibrillation auriculaire (3,5 % p/r a 2,4 %), lésion rénale aigué (2,3 % p/r a 1,5 %) et fracture
osseuse (3,5 % p/ra 2,5 %). Les effets indésirables liés aux fractures osseuses ont fait I'objet d'un
examen clinique pour chaque événement.

8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques

Les effets indésirables suivants ont été signalés par < 2 % des patients au cours d’essais cliniques sur
JATENZO.

Dépression et idées suicidaires

Deux des 166 patients (1,2 %) ont signalé I'apparition d’une dépression (n = 1) ou I'aggravation de celle-
ci (n=1). Un des 569 patients (0,2 %) participants aux essais cliniques a présenté des idées suicidaires.
Tous les patients ont terminé |'étude.

Augmentation du taux sérique d’APS

L’augmentation moyenne du taux d’APS était de 0,2 ng/mL par rapport au départ (n = 161). Une
augmentation du taux sérique d’APS, défini comme une augmentation d’au moins 1,4 ng/mL par
rapport au départ ou un taux d’APS supérieur a 4 ng/mL, a été observée chez 3 (1,9 %) des patients lors
de la derniere visite.

8.4 Résultats anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données
biochimiques et autres données quantitatives

Conclusions des essais cliniques
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Pendant la seconde moitié de I'essai clinique de 4 mois sur JATENZO, des augmentations de
I’hématocrite ont été signalées chez 8 des 166 patients (4,8 %). Chacun de ces cas d’augmentation
(effet indésirable survenu en cours de traitement) a été considéré comme étant d’intensité légéere.
Aucune de ces augmentations n’a entrainé I'abandon prématuré du traitement par JATENZO.

8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation

Les effets indésirables suivants ont été signalés durant Iutilisation post-approbation de la testostérone.
Comme ces réactions sont signalées sur une base volontaire par une population de taille incertaine, il
n’est pas possible d’en évaluer I'incidence ou d’établir un lien causal avec I'exposition au médicament.

Troubles cardiovasculaires : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, thromboembolie
veineuse (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

e Les androgenes peuvent abaisser la glycémie et, par conséquent, les besoins en insuline chez les
patients diabétiques.

e Des variations de |'effet des anticoagulants peuvent étre observées lors de la prise
d’androgénes. Une surveillance plus fréquente du rapport international normalisé (RIN) et du
temps de prothrombine est recommandée chez les patients traités par la warfarine.

e |'utilisation de la testostérone en concomitance avec des corticostéroides peut entrainer une
rétention hydrique accrue. Utiliser avec prudence, en particulier chez les patients atteints de
maladies cardiaques, rénales ou hépatiques.

e |’administration de JATENZO en association avec des médicaments connus pour augmenter la
pression artérielle peut mener a des augmentations accrues de la pression artérielle.

9.3 Interactions médicament-comportement

La testostérone a fait I'objet d’usage abusif, généralement a des doses supérieures a celles
recommandées pour l'indication approuvée et en association avec d’autres stéroides anabolisants
androgénes. L'abus de stéroides anabolisants androgénes peut entrainer des effets indésirables
cardiovasculaires et psychiatriques graves (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

9.4 Interactions médicament-médicament

La liste des médicaments mentionnés ci-dessous repose sur des études ou des rapports de cas
d’interactions médicamenteuses, ou sur de potentielles interactions en raison de I'intensité et de la
gravité attendues de l'interaction (c.-a-d. médicaments contre-indiqués).

Insuline :

Des variations de la sensibilité a I'insuline ou de la maitrise glycémique pourraient survenir lors d’un
traitement par des androgénes. Chez les patients diabétiques, les effets métaboliques des androgénes
peuvent abaisser la glycémie et, en conséquence, nécessiter une diminution de la dose de médicament
antidiabétique.

Anticoagulants oraux antagonistes de la vitamine K :

Des modifications de I'activité anticoagulante peuvent étre observées avec les androgéenes; c’est
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pourquoi une surveillance plus fréquente du RIN et du temps de prothrombine est recommandée chez
les patients traités par la warfarine, surtout au début et a la fin de I'androgénothérapie.

Corticostéroides :

L’administration concomitante de testostérone et de corticostéroides peut entrainer une rétention
hydrique accrue et nécessite une surveillance étroite, en particulier chez les patients atteints de
maladies cardiaques, rénales ou hépatiques.

Médicaments également susceptibles d’augmenter la pression artérielle :

Certains médicaments sur ordonnance et certains analgésiques et médicaments contre le rhume en
vente libre contiennent des ingrédients connus pour augmenter la pression artérielle. L'administration
concomitante de ces médicaments et de JATENZO peut mener a des augmentations accrues de la
pression artérielle (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire).

Effet de JATENZO sur d’autres médicaments

Une étude sur les interactions pharmacocinétiques entre médicaments a été menée avec JATENZO®
(undécanoate de testostérone) et le substrat du cytochrome P450 3A4 (midazolam), le substrat de la
glycoprotéine P (digoxine) et le substrat de la protéine de résistance au cancer du sein (rosuvastatine)
chez des sujets masculins adultes en bonne santé (TOL-CLAR-22030, une étude de phase | ouverte, a
deux périodes et a séquence fixe). Les résultats de cette étude laissent envisager que I'administration
de JATENZO n’a pas entrainé d’augmentation statistiquement significative de I'exposition systémique
aux substrats du CYP3A4, de la glycoprotéine P et de la protéine de résistance au cancer du sein (voir
Error! Reference source not found. Error! Reference source not found.). Le potentiel d’inhibition du
CYP3A4, de la glycoprotéine P et de la protéine de résistance au cancer du sein par des doses de
JATENZO supérieures a 237 mg est inconnu.

9.5 Interactions médicament-aliment

JATENZO doit étre pris avec de la nourriture, car les matieres grasses augmentent |'absorption de
JATENZO (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

9.6 Interactions médicament-plante médicinale
Aucune interaction avec les plantes médicinales n’a été établie.
9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Les androgenes, y compris JATENZO, peuvent diminuer les concentrations de globuline fixant la
thyroxine et entrainer ainsi une diminution de la concentration sérique de T4 totale et une
augmentation de la fixation de la T3 et de |la T4 sur une résine échangeuse d’ions. Toutefois, les
concentrations d’hormones thyroidiennes libres restent inchangées, et on ne décéle aucun signe
clinique de dysfonctionnement thyroidien.

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

L'undécanoate de testostérone, une préparation de testostérone active par voie orale, est un ester
d’acide gras de la testostérone (androgéne naturel) Contrairement a d’autres préparations orales de
testostérone, 'undécanoate de testostérone peut éviter la dégradation hépatique en passant par le
systeme lymphatique, ce qui le rend biodisponible par voie orale.
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Le traitement par I'undécanoate de testostérone augmente le taux plasmatique de testostérone
ainsi que celui de ses métabolites actifs, provoquant un effet thérapeutique régulier.

L'undécanoate de testostérone fournit une quantité physiologique de testostérone, générant dans la
circulation, un taux de testostérone s’approchant du taux normal (10,4 a 34,6 nmol/L ou 300 a
1 000 ng/dL]) observé chez les jeunes hommes en bonne santé.

10.2 Pharmacodynamie

Les androgenes endogéenes, dont la testostérone et la dihydrotestostérone (DHT), sont responsables de
la croissance et du développement normaux des organes sexuels masculins et du maintien des
caractéristiques sexuelles secondaires. Ces effets comprennent la croissance et la maturation de la
prostate, des vésicules séminales, du pénis et du scrotum, le développement de la pilosité masculine
(comme les poils faciaux, pubiens, thoraciques et axillaires), I'élargissement du larynx, I'épaississement
des cordes vocales, la modification de la musculature corporelle et la répartition de la masse adipeuse.

L’hypogonadisme masculin, un syndrome clinique résultant d’une sécrétion insuffisante de
testostérone, comprend deux principales étiologies. L’hypogonadisme primaire est causé par des
anomalies des gonades, telles que le syndrome de Klinefelter ou I'aplasie des cellules de Leydig, tandis
qgue I’hypogonadisme secondaire (aussi appelé « hypogonadisme hypogonadotrope ») est dii a
I'incapacité de I'hypothalamus (ou de I’'hypophyse) a produire suffisamment de gonadotrophines (FSH,
LH).

10.3 Pharmacocinétique
Absorption

JATENZO fournit des quantités physiologiques de testostérone, produisant des concentrations de
testostérone qui s’approchent des concentrations normales observées chez les hommes en bonne
santé.

Le systéme de libération auto-émulsifiant de JATENZO est bien absorbé par le tractus gastro-intestinal.
L'undécanoate de testostérone est absorbé par le systeme lymphatique, évitant ainsi le premier
passage hépatique.

Aprés I'administration par voie orale, une partie importante du principe actif, I'undécanoate de
testostérone, est absorbée simultanément avec le solvant lipophile a partir de I'intestin dans le
systeme lymphatique, évitant ainsi partiellement I'inactivation du premier passage hépatique. JATENZO
doit étre pris au petit déjeuner ou avec un repas normal.

JATENZO a été administré par voie orale a une dose initiale de 237 mg deux fois par jour avec un repas
lors d’un essai multicentrique ouvert, a répartition aléatoire, a deux groupes et controlé par
comparateur actif chez des hommes hypogonadiques. Aux jours 14 et 56, la dose a été ajustée au
besoin (entre un minimum de 158 mg deux fois par jour et un maximum de 396 mg deux fois par jour),
en fonction de la concentration plasmatique moyenne de testostérone obtenue sur 24 heures aprés la
dose du matin. La concentration quotidienne moyenne de testostérone dans le plasma (préparé avec
NaF-EDTA) était de 403 (+ 128) ng/dL a la fin du traitement, alors que la plage eugonadique normale
dans le plasma (préparé avec NaF-EDTA) était de 252 a 907 ng/dL au cours de cette étude. Notons que
le schéma d’ajustement a utiliser dans la pratique clinique repose sur la concentration sérique totale de
testostérone (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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Le tableau 5 résume les parametres pharmacocinétiques de la concentration plasmatique totale de
testostérone chez les patients ayant terminé au moins 105 jours de traitement par JATENZO administré
deux fois par jour.

Tableau 5. Cioy et Cmax de testostérone dans le plasma (préparé avec NaF-EDTA) lors de la derniére
visite d’analyse des parameétres pharmacocinétiques

\ . aus Toutes les doses
Parametre pharmacocinétique

(N =151)
Moyenne 403
Crmoy (ng/dL) ,
E.-T. 128
Moyenne 1008
Cmax (ng/dL) ;
E.-T. 581

Crmax : CONcentration maximale; Crmoy : cONcentration moyenne sur 24 heures; E.-T. : écart-type.

La figure 1 résume le profil de concentration moyenne totale de testostérone plasmatique chez les
patients lors de la derniere visite d’analyse des paramétres pharmacocinétiques.

Figure 1. Profil de concentration moyenne (£ ETM) en fonction du temps : concentration totale de
testostérone dans le plasma (préparé avec NaF-EDTA) chez les sujets traités par JATENZO lors de la
derniére visite d’analyse des paramétres pharmacocinétiques
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ETM : erreur type de la moyenne; T : testostérone.

Lorsque JATENZO a été administré avec différents déjeuners a teneur variable en matiéres grasses, on a
noté que la biodisponibilité était comparable avec le déjeuner contenant 30 g de matiéres grasses, le
déjeuner contenant 45 g de matieres grasses et celui qui était riche en calories et en matieres grasses;
toutefois, il y avait un effet alimentaire dans le cas du déjeuner contenant 15 g de matiéres grasses par
rapport a celui contenant 30 g de matieres grasses. L’exposition a la testostérone a diminué de 25 %
avec un déjeuner contenant 15 g de matiéres grasses par rapport a un déjeuner contenant 30 g de
matiéres grasses.
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Distribution

Dans le sérum, la testostérone circulante est principalement liée a la globuline de transport des
hormones sexuelles (SHBG) et a I'albumine. Dans le plasma, environ 40 % de la testostérone est liée a

la SHBG; 2 % de la testostérone circule librement, tandis que le reste est faiblement lié a I'albumine et a
d’autres protéines.

Métabolisme

L'activité androgénique de I'undécanoate de testostérone se produit apres le clivage de la liaison ester
liant la testostérone a I'acide undécanoique par des estérases endogenes non spécifiques. L'acide
undécanoique est métabolisé par béta-oxydation, comme tous les acides gras.

La testostérone est métabolisée en divers 17-céto stéroides par deux voies différentes. Les principaux
métabolites actifs de la testostérone sont la dihydrotestostérone (DHT) et I’estradiol.

Elimination
Environ 90 % d’une dose de testostérone administrée par voie intramusculaire est excrétée dans |'urine
sous forme de conjugués glucuroniques et de conjugués d’acide sulfurique de la testostérone et de ses

métabolites. Environ 6 % de la dose est excrétée dans les selles, principalement sous forme non
conjuguée. L'inactivation de la testostérone se produit principalement dans le foie.

Etudes sur les interactions médicamenteuses

Etudes de pharmacologie clinique

L’administration concomitante d’une dose de JATENZO de 237 mg avec du midazolam (substrat du
CYP3A4), de la digoxine (substrat de la glycoprotéine P) et de la rosuvastatine (substrat de la protéine
de résistance au cancer du sein) n’a eu aucun effet cliniquement significatif sur la concentration de ces
substrats.

Le potentiel d’inhibition du CYP3A4, de la glycoprotéine P et de la protéine de résistance au cancer du
sein par des doses de JATENZO supérieures a 237 mg est inconnu.

Populations et état pathologiques particuliers

e Enfants : L'innocuité et I'efficacité de JATENZO chez les patients masculins de moins de 18 ans
n’ont pas été établies (voir 7.1 Populations particulieres).

e Personnes agées : On dispose de peu de données sur I'innocuité a long terme pour évaluer les
risques de maladie cardiovasculaire et de cancer de la prostate (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

e Sexe : Seuls des patients de sexe masculin ont été inclus dans les essais cliniques sur JATENZO.
JATENZO n’est pas indiqué chez la femme (voir 1 INDICATIONS).

e Polymorphisme génétique : L'effet du polymorphisme génétique sur la pharmacocinétique de
JATENZO n’a pas été étudié.

e Origine ethnique : L'effet de la race et de I'origine ethnique n’était pas un facteur cliniquement
significatif mis en évidence par I'analyse des paramétres pharmacocinétiques de JATENZO.

e Insuffisance hépatique : Aucune étude n’a été menée chez des patients atteints d’insuffisance
hépatique.
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e Insuffisance rénale : Aucune étude n’a été menée chez des patients atteints d’insuffisance
rénale.

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Conserver a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C). Protéger de I’'humidité. Eviter le stockage au
réfrigérateur (2 °C a 8 °C).

Garder JATENZO hors de la portée des enfants.
12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION DU PRODUIT

Il N’y a aucune particularité de manipulation du produit.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune de la ou des

substances pharmaceutiques : undécanoate de testostérone

Nom chimique : undécanoate de 17B-hydroxyandrost-4-en-3-one
Formule moléculaire : C30H4503

Masse moléculaire : 456,7 g/mol

Formule développée :

O

I

CHy O T(CH)eCH,
] ____.-JIIIIH
CH;[ H )
SOL
o
Propriétés physicochimiques : L'undécanoate de testostérone est une poudre

cristalline blanc créme, insoluble dans I’eau. Le
point de fusion de 'undécanoate de testostérone
est de 63 °C.

14 ETUDES CLINIQUES
14.1 Etudes cliniques par indication
14.1.1 Remplacement de la testostérone chez ’homme adulte

L’essai pivot de phase Ill a été mené aupres d’hommes agés de 18 a 65 ans ayant un diagnostic clinique
d’hypogonadisme. Cet essai excluait les sujets atteints de maladies graves, comme des troubles
hépatiques ou rénaux, des maladies cardiaques non maitrisées ou mal maitrisées, notamment
I’hypertension, I'insuffisance cardiaque congestive ou les coronaropathies, ou des troubles
psychiatriques, notamment la dépression sévere. Les sujets ayant des antécédents récents (moins de
deux ans) d’accident vasculaire cérébral, d’accident ischémique transitoire ou d’événement coronarien
aigu, d’hypertension non contrélée, d’angine de poitrine ou de pose d’endoprothése (coronarienne ou
carotidienne) étaient également exclus. Les sujets présentant un indice de masse corporelle > 38 kg/m?
étaient exclus.

Au total, 166 hommes ont recu JATENZO. Les sujets de I'étude étaient 4gés de 24 a 65 ans, I’age moyen
était de 51,6 ans. Environ 80,1 % des sujets étaient Blancs et 17,5 % étaient Afro-américains. L'indice de
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masse corporelle (IMC) moyen était de 31,8 kg/m?, la majorité des sujets étant classés comme en
surpoids (30,0 %) ou obeses (65,1 %).

JATENZO a été pris par voie orale a une dose initiale de 237 mg deux fois par jour avec un repas. La
dose a été ajustée aux jours 21 et 56 (entre un minimum de 158 mg deux fois par jour et un maximum
de 396 mg deux fois par jour), en fonction de la concentration moyenne de testostérone obtenue sur
24 heures apres la dose du matin.

Le paramétre d’évaluation principal était le pourcentage de patients dont la concentration moyenne
totale de testostérone dans le plasma (Cmoy) sur 24 heures se situait dans la plage eugonadique normale
lors de la derniére visite d’analyse des parametres pharmacocinétiques de |'étude. Les parametres
d’évaluation secondaires étaient le pourcentage de patients qui avaient une concentration maximale
de testostérone (Cmax) Supérieure a trois limites prédéterminées : une concentration inférieure ou égale
a 1500 ng/dL, comprise entre 1 800 et 2 500 ng/dL, et supérieure a 2 500 ng/dL.

Cent quarante-cing (87,3 %, avec un IC a 95 % de 81,3 % a 92,0 %) des 166 hommes hypogonadiques
traités par JATENZO avaient une concentration moyenne totale de testostérone (Cmoy) qui se situait
dans la plage eugonadique normale a la fin du traitement.

Le pourcentage de patients qui ont recu JATENZO et dont la Crmax était inférieure ou égale a 1 500 ng/dL,
comprise entre 1 800 et 2 500 ng/dL ou supérieure a 2 500 ng/dL lors de la derniére visite d’analyse des
parametres pharmacocinétiques était de 90,7 %, 2 % et 2 %, respectivement. Le schéma d’ajustement a
utiliser dans la pratique clinique repose sur la concentration sérique totale de testostérone (voir

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale : JATENZO a fait I'objet d’études de toxicité orale a doses répétées de 3 et 9 mois
chez des chiens eugonadiques males. JATENZO a provoqué des effets pharmacologiques exagérés sur
les tissus sensibles aux androgenes (notamment les testicules, I'épididyme, la prostate et les
surrénales) lorsque I'exposition a la testostérone ou a I'undécanoate de testostérone était comparable
a I'exposition maximale chez I’humain, d’aprés les comparaisons de |'aire sous la courbe. Apres une
période de 4 semaines sans médicament, on a observé une réduction de la gravité de ces effets,
indiguant une réversibilité partielle.

Aprés 3 mois de traitement, on a observé une atrophie modérée a grave (caractérisée par un
amincissement de la zone fasciculée) des glandes surrénales, ainsi qu’une réduction du poids des
surrénales et une réduction du taux de cortisol circulant chez les chiens traités par I'undécanoate de
testostérone. Apres un traitement de 9 mois, on a observé une diminution du poids des surrénales liée
a la dose chez les chiens males traités par I'undécanoate de testostérone, ainsi qu’une vacuolisation
modérée des surrénales chez un chien male traité par I'undécanoate de testostérone. La signification
clinique de ces observations concernant les glandes surrénales et le cortisol est inconnue.

Génotoxicité : Les résultats obtenus pour I'undécanoate de testostérone au test d’Ames in vitro et au
test du micronoyau in vivo chez le rat étaient négatifs.

Cancérogénicité : Des tests par injection sous-cutanée et par implantation ont été effectués sur le
propionate de testostérone (un précurseur de I'ester de testostérone pharmacologiquement similaire a
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I'undécanoate de testostérone) chez la souris et le rat. Chez la souris, I'implant a causé des tumeurs
cervico-utérines qui ont formé des métastases dans certains cas. Certaines données portent a croire
gue l'injection de testostérone a certaines souches de souris femelles augmente leur vulnérabilité a
I’hépatome. Chez les rats males, I'implantation sous-cutanée de propionate de testostérone a
provoqué des adénocarcinomes prostatiques. Dans une étude de carcinogénicité par voie orale de

26 semaines sur I'undécanoate de testostérone réalisée chez des souris males CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic
(tg/wt), aucune augmentation des lésions néoplasiques ou non néoplasiques n’a été observée chez les
souris traitées par undécanoate de testostérone par rapport aux témoins. La testostérone est aussi
connue pour augmenter le nombre de tumeurs et diminuer le degré de différenciation des carcinomes
du foie induits chimiquement chez le rat.

Toxicologie pour la reproduction et le développement : L’administration de testostérone exogene
supprime la spermatogenese chez le rat, le chien et les primates non humains, ce qui est réversible
apres l'arrét du traitement.
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Renseignements destinés aux patient-e-s

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

<C>JATENZO®
Capsules d’'undécanoate de testostérone

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont rédigés pour la personne qui prendra JATENZO. Il
peut s’agir de vous ou d’une personne dont vous vous occupez. Lisez attentivement ces
renseignements. Conservez-les, car vous devrez peut-étre les relire.

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont un résumé. lls ne sont pas complets. Si vous avez des
guestions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez obtenir de plus amples renseignements au
sujet de JATENZO, adressez-vous a un professionnel de la santé.

A quoi sert JATENZO :

JATENZO est utilisé chez les hommes adultes comme traitement de remplacement de la testostérone
lorsque le corps ne produit pas suffisamment de testostérone. Le terme médical pour désigner cette
affection est « hypogonadisme ». Votre professionnel de santé confirmera que vous présentez cette
affection en effectuant deux mesures distinctes du taux de testostérone dans le sang.

Comment fonctionne JATENZO :

JATENZO appartient a un groupe de médicaments appelés androgénes. Il contient de la testostérone,
un ingrédient médicinal qui aide a ramener votre taux sanguin de testostérone a un niveau normal.
Les ingrédients contenus dans JATENZO sont :

Ingrédient médicinal : undécanoate de testostérone

Ingrédients non médicinaux : acide oléique, butylhydroxytoluene, dioxyde de titane, eau purifiée, FD&C
jaune n° 6, gélatine, glycérine, huile de graines de bourrache, huile de menthe poivrée, huile de ricin
hydrogénée polyoxyl 40 (Cremophor RH 40), hydroxyde d’ammonium, macrogol, oxyde de fer rouge,
phtalate de polyvinylacétate, propyléne glycol, sorbitol.

Chaque capsule peut également contenir de la Iécithine, des triglycérides a chaine moyenne et du
Phosal 53 MCT, qui sont des agents de transformation (et non des excipients) des produits
pharmaceutiques.

JATENZO est disponible sous la forme pharmaceutique suivante :

Capsules; 158 mg, 198 mg et 237 mg

N’utilisez pas JATENZO dans les cas suivants :

e vous étes allergique a la testostérone ou a I'un des ingrédients non médicinaux de JATENZO
(voir Les ingrédients contenus dans JATENZO sont :);

e vous avez un cancer de la prostate ou du sein ou on soupconne que vous avez un tel cancer;

e vous étes une femme. Les femmes enceintes sont particulierement a risque. La testostérone
peut nuire a votre enfant a naitre.
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Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre JATENZO, afin d’assurer Iutilisation
adéquate du médicament et d’aider a éviter les effets secondaires. Informez votre professionnel de
la santé de votre état actuel et de vos probléemes de santé, notamment :

si vous avez une pression artérielle élevée ou prenez un traitement contre I’hypertension;

si vous présentez des problemes cardiaques ou vasculaires ou avez des antécédents d’infarctus
du myocarde, d’accident vasculaire cérébral ou d’insuffisance cardiaque;

si vous présentez un trouble de la coagulation sanguine ou avez déja eu un caillot sanguin;

si vous avez un taux élevé de globules rouges (hématocrite);

si vous avez des problemes de prostate ou des antécédents familiaux de ce type de probleme,
notamment des difficultés a uriner en raison d’une hypertrophie de la prostate;

si vous avez des problemes de foie ou de reins;

si vous étes atteint de cancer;

si vous avez des antécédents de problemes de santé mentale, y compris des pensées ou des
gestes suicidaires, une dépression, de I'anxiété ou des troubles de I'humeur;

si vous présentez des troubles respiratoires pendant votre sommeil (apnée du sommeil) ou des
facteurs de risque d’apnée du sommeil, comme I'obésité ou les problemes pulmonaires;

si vous avez plus de 65 ans. Vous pourriez présenter un risque accru de certains effets
secondaires.

Autres mises en garde :

Hypogonadisme lié a I’age : JATENZO ne doit pas étre utilisé pour traiter les faibles taux de
testostérone liés a I'age. Il ne doit étre utilisé que chez les hommes dont le faible taux de
testostérone est di a une cause médicale ou génétique.

Abus et dépendance aux médicaments : JATENZO contient de la testostérone, qui est une
substance controlée. JATENZO présente un risque d’abus. Vous ne devez pas utiliser JATENZO
dans le but d’améliorer votre composition corporelle (c’est-a-dire réduire votre poids et
augmenter votre masse musculaire) ou d’améliorer vos performances sportives, car cela
pourrait entrainer de graves problémes de santé. Lorsqu’il est pris a des doses supérieures a
celles prescrites, JATENZO peut provoquer des effets secondaires graves, notamment des
probleémes cardiaques, hépatiques et mentaux potentiellement mortels. Consultez votre
professionnel de santé si vous avez des antécédents d’abus ou de dépendance en lien avec
I'alcool ou les drogues, ou si des symptémes d’abus ou de dépendance apparaissent pendant le
traitement par JATENZO.

Analyses sanguines et surveillance :

o Votre professionnel de santé vérifiera votre taux sanguin de testostérone avant que
vous ne commenciez a prendre JATENZO. Il continuera a les vérifier régulierement
pendant votre traitement par JATENZO afin de s’assurer que vous prenez la dose
correcte.

o JATENZO peut augmenter votre pression artérielle. Votre professionnel de santé
surveillera votre pression artérielle pendant que vous prenez JATENZO.

o JATENZO peut entrainer des résultats d’analyses sanguines anormaux, notamment des
variations du nombre de globules rouges, du taux de PSA (antigéne prostatique
spécifique), de la fonction hépatique et du profil lipidique. Votre professionnel de santé
décidera quand effectuer les analyses sanguines et interprétera les résultats.
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o Avant le traitement par JATENZO, votre professionnel de la santé doit vérifier si vous
étes atteint de cancer de la prostate ou d’autres problemes de la prostate. Il surveillera
la santé de votre prostate pendant le traitement.

Fertilité : Comme les autres traitements de remplacement de la testostérone, JATENZO peut
affecter votre fertilité en agissant sur vos testicules et votre sperme. Cela peut vous rendre
incapable d’engendrer un enfant.

o JATENZO peut provoquer une atrophie testiculaire, c’est-a-dire une réduction de la taille
de vos testicules.

o JATENZO peut affecter votre production de sperme, réduire votre nombre de
spermatozoides ou entrainer I'arrét de la production de sperme.

o JATENZO ne doit pas étre utilisé pour traiter les dysfonctions sexuelles ou I'infertilité
masculine.

Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) : Si présentez déja une hypertrophie de la prostate,
vos symptomes pourraient s’aggraver pendant le traitement par JATENZO. Consultez votre
professionnel de santé si vos symptémes d’"HBP s’aggravent ou si de nouveaux symptomes
apparaissent :

o augmentation de la miction nocturne, modification de la fréquence de la miction;

o jet faible, écoulement goutte a goutte de I'urine, difficulté a uriner;

o difficultés a uriner, incapacité a uriner, miction en petites quantités;

o incontinence urinaire;

o douleur lorsque vous urinez.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris :
médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou produits de médecine paralléle.

Les produits suivants pourraient interagir avec JATENZO :

insuline et autres médicaments utilisés pour traiter le diabéete;

médicaments utilisés pour fluidifier le sang et prévenir la formation de caillots sanguins,
comme la warfarine;

corticostéroides, utilisés pour traiter I'inflammation et bloquer I’action du systéme
immunitaire;

médicaments qui augmentent la pression artérielle (p. ex. certains médicaments contre le
rhume et la douleur).

Comment utiliser JATENZO :

Prenez JATENZO en suivant exactement les directives de votre professionnel de la santé.
Prenez JATENZO par voie orale deux fois par jour. Prenez 1 capsule le matin et 1 capsule le soir.
Prenez JATENZO avec de la nourriture. Avalez les capsules en entier, sans les macher.

Votre professionnel de la santé peut modifier votre dose de JATENZO. Ne modifiez pas votre
dose et n’arrétez pas de prendre JATENZO sans en parler a votre professionnel de santé.

Dose habituelle :

La dose initiale recommandée de JATENZO est d’une capsule de 237 mg a prendre deux fois par jour
avec de la nourriture, une fois le matin et une fois le soir. Votre professionnel de santé déterminera la
dose qui vous convient.
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Surdose :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de JATENZO,
contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’'un hopital, votre
centre antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé Canada au 1-844 POISON-X (1-844-764-
7669), méme en I'absence de signes ou de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié une dose de ce médicament, vous n’avez pas a compenser la dose oubliée. Sautez la
dose oubliée et prenez la dose suivante au moment prévu. Ne prenez pas deux doses en méme temps.

Effets secondaires possibles de I'utilisation de JATENZO :

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
JATENZO. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre
professionnel de la santé.

Les effets secondaires comprennent :
e rots, nausées, brilures d’estomac, diarrhée;
e maux de téte, vertiges;
e bouffées de chaleur ou rougeurs cutanées;
e éruption cutanée ou démangeaisons;
e confusion.

Effets secondaires graves et mesures a prendre a leur égard

Consultez votre professionnel de la Cessez d’utiliser le
B santé médicament et
Fréquence/effet
. n Dans les cas obtenez
secondaire/symptdme N . . 4
séveres Dans tous les cas immédiatement de
seulement I’aide médicale

Fréquents

Hypertension (pression artérielle

élevée) : essoufflement, fatigue,

étourdissements ou

évanouissements, douleur a la

poitrine ou sensation de pression, X
gonflement des chevilles et des
jambes, coloration bleuatre des
leévres et de la peau, pouls rapide
ou palpitations cardiaques

(Edeme périphérique (gonflement
des jambes ou des mains causé par
une rétention d’eau) : jambes ou
mains gonflées ou enflées,
sensation de lourdeur, de douleur
ou de raideur
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Consultez votre professionnel de la Cessez d’utiliser le
santé médicament et
Dans les cas obtenez
séveres Dans tous les cas immédiatement de
seulement I’'aide médicale

Fréquence/effet
secondaire/symptdme

Polycythémie (taux supérieurs a la
normale de tous les types de
cellules sanguines) : faiblesse,
fatigue, maux de téte,
essoufflement, transpiration
nocturne, démangeaisons, troubles
de la vision, saignements, rougeur
du visage, caillots sanguins
Problémes de prostate [y compris
I’hyperplasie bénigne de la
prostate (HBP) et le cancer de la
prostate] : hypertrophie de la
prostate, modification de la
fréquence des mictions,
écoulement de l'urine goutte a
goutte, douleur lors de la miction,
efforts a la miction, augmentation
des mictions nocturnes, jet faible,
difficulté a commencer a uriner,
petites quantités d’urine,
incapacité a uriner, incontinence
urinaire

Peu fréquents

Troubles de ’humeur :
changements d’humeur, anxiété,
agressivité, hostilité, irritabilité,
nervosité

Fréquence inconnue

Thrombose veineuse profonde
(caillots sanguins dans les veines
profondes de la jambe ou du
bras) : gonflement, douleur, le bras X
ou la jambe peuvent étre chauds

au toucher et peuvent apparaitre

rouges

Dépression (humeur triste qui ne

s’estompe pas) : difficultés a

dormir ou sommeil excessif,

changement d’appétit ou de poids, X

sentiments d’inutilité, de

culpabilité, de regret,

d’impuissance ou de désespoir,
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Consultez votre professionnel de la Cessez d’utiliser le

B santé médicament et
Fréquence/effet
. o Dans les cas obtenez
secondaire/symptdme R . .
séveres Dans tous les cas immédiatement de
seulement I’aide médicale

évitement des situations sociales,

de la famille, des rencontres et des

activités avec les amis, baisse de la

libido (désir sexuel) et idées de

mort ou de suicide

Gynécomastie (augmentation du

tissu mammaire dans un ou les

deux seins) : augmentation du X

volume des seins, douleur ou

sensibilité, gonflement

Problemes de foie : nausées,

vomissements, jaunissement de la

peau ou des yeux (jaunisse), urine

foncée, selles pales, douleur ou X
gonflement dans la partie

supérieure droite de 'abdomen,

fatigue inhabituelle

Infarctus du myocarde (crise

cardiaque) : sensation de pression

ou douleur oppressante entre les

omoplates, dans la poitrine, la

machoire, le bras gauche ou le

haut de I'abdomen, essoufflement, X
vertiges, fatigue, étourdissements,
peau moite, transpiration,
indigestion, anxiété,

sensation de malaise, rythme
cardiaque irrégulier

Embolie pulmonaire (caillot de
sang dans les poumons) : douleur
thoracique pouvant s’intensifier
lors d’une respiration profonde,
toux, expectoration de crachats
sanglants, essoufflement

Apnée du sommeil : arrét
temporaire de la respiration
pendant votre sommeil nocturne
normal

Accident vasculaire cérébral :
engourdissement ou faiblesse X
soudaine du bras, de la jambe, du
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Consultez votre professionnel de la Cessez d’utiliser le

B santé médicament et
Fréquence/effet
. o Dans les cas obtenez
secondaire/symptdme R . .
séveres Dans tous les cas immédiatement de
seulement I’aide médicale

visage, en particulier si cela ne
touche qu’un seul c6té du corps,
confusion soudaine, difficulté a
parler ou a comprendre les autres,
difficulté soudaine a marcher ou
perte d’équilibre et de
coordination, vertiges, maux de
téte soudains et violents sans
cause apparente

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptéme ou effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I'utilisation
des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :

e En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables (Canada.ca/medicament-
instrument-declaration) pour savoir comment faire une déclaration en ligne, par courriel, ou
par télécopieur; ou

o Entéléphonant sans frais au 1-866-234-2345,

Remarque : Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des renseignements sur
la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

Conservation :

e Conserver a température ambiante (entre 20 °C et 25 °C).
e Protéger de 'humidité.
e Eviter de conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur JATENZO :
e Parlez-en avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé,
qui renferme également les Renseignements destinés aux patient-e-s. Ce document se trouve sur le
site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
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produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutigues.html), le site Web du
fabricant (www.tolmar.ca/fr), ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-844-986-5627.

Le présent feuillet a été rédigé par Tolmar International Itée.

Date d’approbation : 12 décembre 2025
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