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1 EINLEITUNG

Unter mannlichem Hypogonadismus ver-
steht man eine reduzierte oder fehlende
Testosteron-Sekretion aus den Hoden.**
Bei anlagebedingten oder im Kindesalter
erworbenen Schadigungen der Hoden-
funktion kommt es zu einer beeintrachtigten
oder verzégerten Pubertdtsentwicklung. Bei
Manifestation im Erwachsenenalter kann es
zu folgenden Anzeichen und Symptomen
kommen:3-*

Spezifische Symptome:
* Verminderte Libido

* Abnahme spontaner/morgendlicher
Erektionen

* Erektile Dysfunktion

Weniger spezifische Symptome

* Niedriges Energielevel

* Abnahme der kérperlichen Leistungs-
fahigkeit/Aktivitat

* Motivationsverlust/Antriebslosigkeit
* Midigkeit/Fatigue

e Stimmungsschwankungen/
Depressivitat

* Konzentrationsstorungen
* Hitzewallungen

Weniger spezifische Anzeichen

* Verminderte Kérper-/Gesichts-
behaarung

* Abnahme des Hodenvolumens
e Erhohter Kérperfettanteil
° Abnahme von Muskelmasse

fi

* Reduzierte Knochendichte/
Osteoporose

* Viszerale Adipositas
* Schlafstérungen

Testosteron-Mangel ist bei Mannern mit
Ubergewicht, metabolischem Syndrom oder
Typ-2-Diabetes sehr verbreitet.>°

So weisen bis zu 50 % der Mdnner mit
metabolischem Syndrom oder einem
Typ-2-Diabetes einen Testosteron-Mangel
auf.®#12 Zudem wurde mehrfach ein Zusam-
menhang zwischen Hypogonadismus, erek-
tiler Dysfunktion und metabolischem Syn-
drom gezeigt.*

Eine verzogerte Pubertatsentwicklung ist
meist konstitutionell bedingt und beruht
seltener auf einem permanenten Hypogo-
nadismus, wenngleich in beiden Fillen eine
Testosteron-Behandlung, vor allem zur In-
duktion sekunddrer Geschlechtsmerkmale,
in Betracht zu ziehen ist.***> Wahrend aller-
dings bei permanentem Hypogonadismus
ein dauerhafter Testosteron-Ersatz zu ver-
folgen ist, bleibt die niedrigdosierte Testo-
steron-Behandlung bei konstitutioneller Ent-
wicklungsverzdgerung zeitlich begrenzt.**

Unabhdngig vom Alter soll durch eine Te-
stosteron-Therapie der Testosteron-Serum-
spiegel in den mittleren Normbereich ange-
hoben werden.** Dies wirkt sich u.a. positiv
auf die Lebensqualitdt, Libido, erektile
Funktion, Stimmung, Kérperzusammenset-
zung und Knochendichte aus.*¢-#

Ein Testosteron-Mangel kann mit verschie-




denen Testosteron-Prdparaten behandelt
werden, beispielsweise Testosteron-Gelen
wie Testogel®. Hierbei handelt sich um ein
klares, farbloses, wassrig-alkoholisches Gel
mit 1 % oder 1,62 % Testosteron. Das
1,62 %-ige Gel wird auf die intakte Haut
des Oberarm-Schulter-Bereiches aufgetra-
gen, das 1 %-ige Gel kann aufgrund der
groleren Gelmenge zusatzlich auf dem
Bauch appliziert werden.

Das Praparat ,Testogel® 50 mg transder-
males Gel im Beutel" mit 1 % Gel ist be-
reits seit 2003 auf dem deutschen Markt
verfugbar. Ein Beutel enthalt 5 g Gel mit
50 mg Testosteron. Die Standarddosis be-
trdgt ein Beutel pro Tag. Testogel® Beutel
mit 2,5 g Gel (entsprechend 25 mg Testo-
steron) wurden in Deutschland aufgrund
der geringen Nachfrage 2018 vom Markt
genommen.

Im Jahr 2017 kam ,Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g Gel" auf den deutschen Markt,
gefolgt von ,Testogel® 40,5 mg transder-
males Gel im Beutel" im Jahr 2022. Diese
beiden Gele sind mit 1,62 % Testosteron
héher konzentriert als die 50 mg Beutel.
Ein Spender des Dosiergels enthdlt 88 g
Gel. Es kdnnen mindestens 60 Pumphibe
zuje 1,25 g Gel (entsprechend 20,25 mg
Testosteron) entnommen werden. Bei der
Standarddosis von zwei Pumphiben ent-
sprechend 2,5 g Gel und 40,5 mg Testoste-
ron einmal taglich reicht ein Dosierspender
fir mindestens einen Monat. Die 40,5 mg
Beutel enthalten 2,5 g Gel mit 40,5 mg
Testosteron. Die Standarddosis liegt bei
einem Beutel pro Tag.

Bei hypogonadalen Mannern fihrt eine ada-
quat dosierte transdermale Testosteron-
Therapie zu Gesamttestosteron-Konzentrati-
onen im Normbereich (ca. 12 bis 35 nmol/Ll).

Vor Beginn einer Therapie mit Testogel®
missen Kontraindikationen ausgeschlossen
werden. Bei Mdannern mit Mamma- oder Pro-
statakarzinom bzw. entsprechendem Ver-
dacht darf keine Testosteron-Gabe erfolgen.

Bei schwangeren Frauen oder Frauen, die
schwanger werden kénnen oder stillen,
sollte jeglicher Kontakt mit Testogel® ver-
mieden werden, um potenzielle fetale Scha-
digungen zu vermeiden. Daher sollten
Testogel®-Patienten die Applikationsstellen
nach dem Trocknen mit Kleidung bedecken
und sich die Hande grindlich mit Wasser
und Seife waschen, um eine Ubertragung
des Testosterons auf andere zu vermeiden.

Die hdufigsten unerwinschten Nebenwir-
kungen, die bei 1 % bis < 10 % der Behan-
delten im therapeutischen Dosisbereich von
2,5 g bis 10 g Gel taglich (Testogel® 50 mg
Beutel) oder 1,25 g bis 5 g Gel taglich (Te-
stogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw. Testogel®
40,5 mg Beutel) auftraten, waren psy-
chische Stérungen (z.B. Stimmungs-
schwankungen, affektive Storung, gesteiger-
te Libido), Hautreaktionen an der Applikati-
onsstelle (z.B. Akne, trockene Haut, Hautaus-
schlag, Juckreiz) und erhéhte Laborwerte
(Hadmatokrit, Himoglobin und Prostata-spe-
zifisches Antigen). Weitere unerwinschte
Arzneimittelreaktionen sind in den Fach-
und Gebrauchsinformationen aufgefihrt.




2 ENDOKRINOLOGIE
VON TESTOSTERON

21
Physiologische Wirkungen der Androgene

Endogene Androgene, darunter Testosteron
und sein Metabolit Dihydrotestosteron
(DHT), haben in den einzelnen Lebens-
abschnitten unterschiedliche Funktionen.
Wahrend des Embryonalstadiums sind An-
drogene essenziell fur die Differenzierung
der mannlichen Sexualorgane, einschliel3-
lich Prostata, Samenbldschen, Penis und
Skrotum.*®:20-2% |n der Pubertat sind die
Androgene zustandig fur die Einleitung der
Geschlechtsreife.* Testosteron wird fur
die Stimulation des sexuellen Verhaltens
und der Sexualfunktion benétigt, fir die
Samenproduktion und fir die Ausbildung
der sekunddren mannlichen Geschlechts-
merkmale einschliefflich der mannlichen
Haarverteilung (z.B. Gesichts-, Scham-,
Brust- und Achselbehaarung), der Kehlkopf-
vergréferung und der Dickenzunahme der
Stimmbander.?? Androgene sind auch ver-
antwortlich fir den Wachstumsschub in
der Adoleszenz sowie fir die spatere Been-
digung des Langenwachstums, das durch
den Verschluss der epiphysdren Wachs-
tumsfugen herbeigefihrt wird.?* 24

Im Erwachsenenalter werden Androgene
flr den Fortbestand der reproduktiven
Gewebe und der sekunddren mannlichen
Geschlechtsmerkmale benétigt.?>2¢ Zusatz-
lich beeinflusst Testosteron die Muskel-
masse und Muskelkraft, die Fettverteilung,
die Knochenmasse und die Erythropoese
ebenso wie die Libido und die erektile
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Funktion.?”-*° Darlber hinaus kénnen
Androgene den allgemeinen Stoffwechsel,
die Stimmungslage und das Gefihl des
Wohlbefindens beeinflussen.?*

Somit spielen die Androgene nicht nur fir
Wachstum und Entwicklung des Mannes
eine zentrale Rolle, sondern tragen wah-
rend des gesamten Erwachsenenlebens
auch zur Aufrechterhaltung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale und wichtiger kér-
perlicher Funktionen bei. Androgene haben
wichtige physiologische Wirkungen unter
anderem auf folgende Zielorgane:?* %’

Reproduktive Gewebe

Sexualfunktion und -verhalten
> Muskeln

Knochen

Haut und Haare

Hamatologisches System

Zwar verandern sich die biologischen
Effekte der Androgene im Verlauf der ein-
zelnen Lebensphasen, die Steuerung der
Hormonproduktion in den Hoden und die
Mechanismen der Hormonwirkungen
bleiben jedoch in allen Stadien nahezu
unverandert, von der intrauterinen Lebens-
phase bis ins hohe Alter.>?




2.2
Biosynthese und Umwandlung von
Testosteron

Testosteron, das wichtigste Androgen im
Plasma von Mannern, wird vor allem in den
Hoden (95 %), in weit geringerem Ausmal
auch in der Nebennierenrinde aus Choles-
terin synthetisiert.?* > Umgekehrt kann
das Vorldufermolektl Cholesterin in den
Leydig-Zellen de novo synthetisiert oder
aus Plasma-Lipoproteinen gewonnen wer-
den. Taglich werden etwa 6 mg Testosteron
aus den Hoden in das Plasma sezerniert.
Testosteron muss standig neu synthetisiert
werden, da es nicht gespeichert werden
kann. 3

Im Plasma wird Testosteron, sobald es in
den Kreislauf gelangt ist, gebunden an das
Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG),

an Albumin oder andere Proteine transpor-
tiert; nur ein kleiner Anteil liegt frei (1 bis

3 % und in dynamischem Gleichgewicht mit
den gebundenen Fraktionen vor.>* Zirkulie-
rendes Testosteron wird in Zielgeweben und
-organen, u.a. im reproduktiven Gewebe und
der Haut, die das Enzym 5a-Reduktase ent-
halten, vor allem in DHT umgewandelt. In
anderen Organen, darunter Brustgewebe,
Gehirn, Leber, BlutgefdRRe und Knochen, wird
Testosteron mittels des Enzyms Aromatase
zu Estradiol (E2) metabolisiert (Abb. 1).2%34
In einigen Geweben hangt die Aktivitat des
Testosterons von seiner Reduktion zu DHT
ab, das ebenfalls an den Androgen-Rezeptor
im Zytosol

bindet. Der Steroid-Rezeptor-Komplex wird
anschlieBend in den Zellkern Uberfihrt,

wo die Transkription und die Androgen
bedingten zelluldren Verdanderungen ein-
geleitet werden.*®




Aromatase

5a-Reduktase

Brustgewebe

Blutgefa @@ Knochen % Kehlkopf Haut
=
1

Leber Gehirn Muskel Reproduktives
Gewebe

Abb. 1: Zielorgane des Testosterons und seiner Metabolite. DHT: Dihydrotestosteron; E2: Estradiol; T: Testosteron.

2.3
Die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

Die Testosteron-Produktion wird Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
kontrolliert (Abb. 2).2¢ Die pulsatile Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormons
(GnRH) aus dem Hypothalamus stimuliert die Hypophyse, das luteinisierende Hormon (LH)
und das Follikel-stimulierende Hormon (FSH) zu sezernieren. Bei Mannern haben diese
Gonadotropine vor allem folgende Funktionen: LH stimuliert die Leydig-Zellen, Testoste-
ron zu sezernieren, und fordert das Hodenwachstum, wahrend FSH und Testosteron zu-
sammen die Spermienproduktion und -reifung steuern.?¢-37
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Testosteron und Estradiol regulieren die Sekretion von LH und FSH, indem sie den Hypo-
thalamus und die Hypophyse Uber eine negative Rickkopplung hemmen (Abb. 2).3¢
Testosteron kann im Gehirn und in der Hypophyse in Estradiol umgewandelt werden.
AuBerdem wird die Freisetzung von FSH selektiv durch Inhibin gehemmt, ein Polypeptid,
das in den Sertoli-Zellen der Hoden gebildet wird, und durch Activin, eine Untereinheit
von Inhibin, stimuliert.?¢

FSH (+)
Legende:
= Cholesterin
= Testosteron
. FSH = Follikel-stimulierendes
Spermien Hormon
LH= luteinisierendes
Tubuli Hormon
GnRH = Gonadotropin-
Hoden Releasing-Hormon

Abb. 2: Die Hypothalamus-Hypophysen-Hoden-Achse.
Modifiziert nach Griffin/Wilson.*®
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3 MANNLICHER HYPOGONADISMUS

31
Definition

Unter mannlichem Hypogonadismus ver-
steht man eine hormonale Unterfunktion
der Hoden einschlieflich der daraus
resultierenden Symptome. Da dies im We-
sentlichen eine reduzierte oder fehlende
Testosteron-Sekretion betrifft, kann auch
der Begriff ,,symptomatischer Testosteron-
Mangel” verwendet werden, um die kli-
nische Relevanz, die mit einer fehlenden
Stimulation Androgenabhangiger Gewebe
einhergeht, besser zu verdeutlichen.

3.2
Atiologie

Der mannliche Hypogonadismus ist die
Folge einer fehlenden oder unzureichen-
den Testosteron-Sekretion. Der Testoste-
ron-Mangel kann infolge von organischen
Schaden auftreten, darunter solche, die die
Hoden betreffen (primarer Hypogonadis-
mus), oder solche, die mit einer verminder-
ten Stimulation der Hoden durch Gonado-
tropine in Zusammenhang stehen
(sekundarer Hypogonadismus). Ein solcher
organisch bedingter Hypogonadismus ist
nicht reversibel und wird auch als klas-
sischer Hypogonadismus bezeichnet.

Zudem kann ein Testosterondefizit auch
durch eine funktionelle Stérung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse be-
dingt sein (funktioneller Hypogonadismus).
Haufig handelt es sich um eine Mischform
eines primdren und sekundaren Hypogona-
dismus, die mit metabolischen Stérungen,
insbesondere der Zunahme von viszeralem

Bauchfett, zusammenhdngt. Ein funktio-
neller Hypogonadismus ist potenziell rever-
sibel36-40

Der primdre Hypogonadismus beruht auf
einer Dysfunktion der Hoden selbst, und
er manifestiert sich vor allem durch eine
mangelhafte Testosteron-Produktion und
Spermiogenese. Da die Ruckkopplung zum
Hypothalamus und zur Hypophyse fehlt,
kommt es zu erhdhten LH- und FSH-Spie-
geln. Als Ursachen fir eine primare Hoden-
insuffizienz oder einen hypergonadotropen
Hypogonadismus kénnen genetische
Defekte oder Entwicklungsstérungen in-
frage kommen (z.B. Klinefelter-Syndrom),
oder er ist die Folge erworbener Ursachen
(z.B. virale Orchitis, schwere Formen einer
Varikozele).3% 40

Bei dem sekundéaren Hypogonadismus
liegt die Stérung in der dem Hoden Uber-
geordneten hormonellen Regulation und
zeigt sich in einer verminderten Stimulation
potenziell normaler Hoden. Er ist charakte-
risiert durch erniedrigte LH- und FSH-Spie-
gel sowie durch eine verminderte Spermio-
genese. Der hypogonadotrope
Hypogonadismus kann angeborene (z.B.
Kallmann-Syndrom) oder erworbene (z.B.
Hypophysenadenom) Griinde haben.?¢-4°

Der funktionelle Hypogonadismus wird als
kombinierte Dysfunktionalitdt von zentralen
und peripheren Regelmechanismen der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
gesehen und steht meist im Zusammenhang
mit viszeralem Bauchfett. In diesen Fettzel-
len finden inflammatorische Prozesse statt,
als Folge treten Komorbiditaten auf. Hierzu




z3hlen insbesondere typische Volkskrank-
heiten wie Adipositas, Typ-2-Diabetes, Fett-
stoffwechselstérungen und Hypertonie -4

Der funktionelle Hypogonadismus wird

teilweise immer noch als Altershypogona-
dismus bezeichnet. Nach neueren Erkennt-
nissen ist jedoch nicht das Alter per se die

Ursache, sondern Komorbiditaten, deren In-
zidenz im Alter hoher ist (z.B. Adipositas,
Typ-2-Diabetes). Vermittelt wird die Wir-
kung durch inflammatorische Prozesse und
Leptinausschittungen aus dem viszeralen
Fettgewebe. Hauptursachen verschiedener
Hypogonadismus-Formen sind untenste-
hend zusammengefasst (Tab. 1).384°

Tab. 1: Hauptursachen des mannlichen Hypogonadismus?&-4°

Klassischer primérer

Hypogonadismus

Klassischer sekundérer
Hypogonadismus

Funktioneller Hypogonadismus
(primar, sekundar od. kombiniert)

Anorchie (Fehlen / vollstandige
Funktionsuntichtigkeit beider Hoden)

Hodenhochstand
Zustand nach Orchitis

Klinefelter-Syndrom, 47 XXY

(Zustand nach) Hodentumor

Zustand nach Hodenverletzungen

Zustand nach Hodenbestrahlung

Zustand nach Chemotherapie

In den meisten Fallen ist ein erst im Erwach-
senenalter diagnostizierter Hypogonadis-
mus“* erworben und steht in Beziehung

zu metabolischem Syndrom und Adiposi-
tas,“?%* chronisch-entzindlichen Erkran-
kungen (z.B. COPD, Morbus Crohn, Psoriasis),

Idiopathischer hypogonadotroper
Hypogonadismus

Kallmann-Syndrom
Hypophysenadenome

Hamochromatose

Zentrale Ischdmie

Zerebrales Trauma

Radiatio zentraler Strukturen

Kachexie (pathologischer
Gewichtsverlust)

Viszerales Ubergewicht /
Adipositas

Stoffwechselstérungen

(z.B. Typ-2-Diabetes, metaboli-
sches Syndrom, Fettstoffwechsel-
stérung)

Chronisch entzindliche
Erkrankungen (z.B. COPD, Morbus
Crohn, Psoriasis, rheumatoide
Arthritis)

Niereninsuffizienz

Bestimmte Medikamente (z.B.
Opioide, Kortikosteroide)

Lebensstilfaktoren und Arzneitherapie.“ 44
Ein Hypogonadismus kann sich auch im
Rahmen anderer Erkrankungen entwickeln.
Hierzu zahlen das erworbene Immunschwa-
che-Syndrom (AIDS), Sichelzellandmie, Le-
berzirrhose oder Niereninsuffizienz.>-47




Medikamente, die zu einem Hypogonadis-
mus beitragen kénnen, sind z.B. Ketonazol,
Glukokortikoide, Opioide, Spironolacton,
Estrogene, Gestagene, GnRH-Analoga,
Cimetidin, Phenytoin, Carbamazepin und
Flutamid.?® 4849 Auch der Tyrosinkinase-
hemmer Crizotinib kann zu symptoma-
tischem Testosteron-Mangel fihren.>°

Anders als bei Frauen, bei denen mit dem
Eintritt der Menopause die Hormonprodukti-
on der Ovarien erlischt, existiert bei Man-
nern keine ,Andropause" (Synonyme: Mann-
liche Wechseljahre, Klimakterium virile).

In einer Studie aus 2014 wurden die Ge-
samttestosteron-Werte von 10.098 gesun-
den Mdnnern zwischen 3 und 88 Jahren
ausgewertet. Uber die Lebensspanne zeigte
sich, dass im Durchschnittsalter von 19 Jah-
ren ein Spitzenwert fir das Gesamttesto-
steron von 15,4 nmol/l (Mittelwert) erreicht
wurde, der dann bis zum Alter von 40 Jah-
ren auf 13,0 nmol/l abfiel. Mit zuneh-
mendem Alter bis ins hohe Alter fanden
sich danach keine Hinweise auf ein wei-
teres Absinken des Gesamttestosterons —
lediglich die Schwankungsbreite der Werte
nahm zu.s*

Im Gegensatz dazu wurde zuvor in epide-
miologischen Studien beobachtet, dass bei
Mannern ab ca. dem 40. Lebensjahr der Te-
stosteron-Serumspiegel langsam sinkt (1
bis 2 % pro Jahr).*-52 Jedoch ist mittlerwei-
le bekannt, dass hierfir nicht das Alter per
se, sondern andere Faktoren, insbesondere
altersassoziierte Komorbiditaten und ein

ungesunder Lebensstil, dafir verantwort-
lich sind.®

Nicht alle M3nner mit einem niedrigen Testo-
steron-Spiegel haben zusatzlich klinische
Merkmale und Beschwerden eines Hypo-
gonadismus.***5 Daher besteht ein allge-
meiner Konsens dariber, dass Manner mit
niedrigen Testosteron-Werten nur dann be-
handlungsbedirftig sind, wenn gleichzeitig
klinische Symptome eines Testosteron-
Mangels vorliegen.**

In einer britischen Datenanalyse aus dem
Jahr 2022 wurde der Frage nachgegangen,
welche Manner eher von niedrigen Testo-
steron-Werten betroffen sind. Im Rahmen
der Analyse wurden Daten von 5.592 Man-
nern zwischen 16 und 90 Jahren ausgewer-
tet. Dabei zeigte sich unter anderem, dass
Uber die gesamte Altersspanne hinweg eine
inverse Korrelation zwischen Testosteron-
Wert und Body-Mass-Index (BMI) bestand,
insbesondere ab einem Alter von 30 Jah-
ren. In Bezug auf die Anderung der Testo-
steron-Spiegel mit zunehmendem Alter
zeigte sich folgendes Bild: Manner mit An-
fang bis Mitte 20 hatten die hochsten
Werte. Diese sanken bis zu einem Alter von
etwa 40 kontinuierlich leicht ab und blie-
ben danach bis zu einem Alter von rund 80
Jahren ungeféhr konstant. Dabei hatten
normalgewichtige Manner (BMI zwischen
18,5 und < 25 kg/m?) héhere Testosteron-
Werte als adip&se Manner (BMI zwischen
30 und 40 kg/m?).5
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Epidemiologie

Die Pravalenz des Testosteron-Mangels ist
abhangig von der untersuchten Population
und von diagnostischen Kriterien.54 %556 Auf-
grund der variablen klinischen Auspragung
sowie der geringen Spezifitdt der Anzei-
chen und Symptome kann der mannliche
Hypogonadismus einer Diagnose und Be-
handlung entgehen.?” Zu diesen Anzeichen
und Symptomen gehdren depressive Ver-
stimmungen, Midigkeit oder nachlassende
Ausdauer, Verlust von Muskelmasse und der
Muskelkraft sowie die Zunahme von visze-
ralem Fett.**

Das Klinefelter-Syndrom ist die haufigste
Chromosomenstdrung bei Mannern sowie
die haufigste kongenitale Form des pri-
maren Hypogonadismus und tritt bei mann-
lichen Neugeborenen mit einer Pravalenz
von 0,1-0,2 % auf.*® Die betroffenen Jun-
gen tragen ein zusatzliches X-Chromosom
(XXY), das zu den klassischen Zeichen wie
zu kleinen Hoden, Infertilitdt infolge der
beeintrdchtigten Spermiogenese, geringer
Kérperbehaarung, Hochwuchs und Gynéko-
mastie fihrt. Aufgrund der hohen Variabili-
tat der klinischen Auspragung und von Mo-
saikformen kann sich die Erkrankung
jedoch untypisch oder inkonsistent darstel-
len.*® Eine danische Registerstudie ergab,
dass das Klinefelter-Syndrom nur bei 25 %
der betroffenen mannlichen Erwachsenen
diagnostiziert wird, drei Viertel der Fille
bleiben offenbar unerkannt.*?
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Ein Klinefelter-Syndrom ist mit Hypogona-
dismus, abdominaler Adipositas, metabo-
lischem Syndrom und Typ-2-Diabetes asso-
zijert.58.60

Weitaus haufiger sind erworbene Formen
des Hypogonadismus, insbesondere bei
Ubergewicht, Typ-2-Diabetes, Hypertonie
und Hyperlipiddmie, wovon 40 bis 50% der
Manner betroffen sind.0-4%-61

Im Rahmen einer Studie zeigte sich zudem,
dass rund jeder vierte Mann um die 60
Jahre in deutschen Hausarztpraxen einen
Testosteron-Mangel hat.¢? Dartber hinaus
wird von der Halfte der Manner Gber 40
Jahre eine erektile Dysfunktion in mehr
oder weniger stark ausgepragter Form ange-
geben.® In einer prospektiven

britischen Untersuchung wurden bei 124
Mannern mit erektiler Dysfunktion im mitt-
leren Alter von 50 Jahren (Spanne 16-76
Jahre) in 27 % der Falle niedrige Testoste-
ron-Werte und in 40 % der Falle ein meta-
bolisches Syndrom bestimmt.®* Der Zusam-
menhang von Hypogonadismus, erektiler
Dysfunktion und metabolischem Syndrom
wurde bereits mehrfach gezeigt.t 6566

Manner mit niedrigem Testosteron-Spiegel
haben vermehrt Osteoporose®” und ein
erhdhtes Frakturrisiko.¢® ¢ Der mdnnliche
Hypogonadismus gilt als hdufige sekundare
Ursache fur Osteoporose bei Mannern, die
ihrerseits aufgrund des erhéhten Fraktur-
risikos eine erhebliche Morbiditat, Mortalitat
und Behinderung verursacht.”
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GrofRe Bevolkerungsstudien

Im Rahmen der Massachusetts Male Aging
Study war bei 1.709 meist weillen US-
amerikanischen Mannern im Alter zwischen
39 und 70 Jahren Ende der 1980er Jahre
Uberzeugend nachgewiesen worden, dass
der Gesamttestosteron-Spiegel mit dem Alter
sinkt.”* Aufgrund einer altersabhangigen
Zunahme des Sexualhormon-bindenden
Globulins (SHBG), des Haupttransportpro-
teins fur Testosteron im Serum, um 1,2 %
pro Jahr fiel in dieser Querschnittstudie die
Abnahme des freien Testosterons um 1,2 %
pro Jahr deutlich stdrker aus als die Abnah-
me des Gesamttestosterons um 0,4 % pro
Jahr. Der Abfall pro Jahr Lebensalter unter-
schied sich nicht signifikant bei Mdnnern,
die gesund waren, und solchen, die unter
Ubergewicht oder einer chronischen Krank-
heit litten bzw. die verschreibungspflichtige
Medikamente einnahmen. Gesunde Manner
in allen Altersklassen hatten jedoch etwa
10-15% héhere Androgenspiegel.

Bei einer Folgeuntersuchung nach durch-
schnittlich 9 Jahren zeigte sich im Zeitver-
lauf bei den 1.156 noch erreichbaren und
mittlerweile 50-80-jdhrigen Mannern:?

ein Abfall des Gesamttestosterons um
1,6 % jahrlich (95 %-Vertrauensinter-
vall 1,3-2%),

ein Abfall des freien Testosterons um
2,8 % jahrlich (95 %-Vertrauensinter-
vall 2,3-3,2%),

und eine Zunahme des SHBGum 1,3 %
jahrlich (95 %-Vertrauensintervall
0,8-1,6%).

Der beschleunigte Testosteron-Abfall in
dieser und folgender Langsschnittunter-
suchungen wurde als eine Kombination aus
den Effekten des Alterns sowie der Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands
der Manner interpretiert.>?

Im Jahr 2004 wurden die Daten der Mas-
sachusetts Male Aging Study fur die Be-
stimmung der bevolkerungsbezogenen
Pravalenz und Inzidenz des symptoma-
tischen Testosteron-Mangels bei Mannern
im mittleren und fortgeschrittenen Alter
genutzt.>* Altersabhangig wurde die Hau-
figkeit des kombinierten Auftretens von
klinischen Anzeichen/Symptomen (Libido-
verlust, erektile Dysfunktion, Depression,
Lethargie, Konzentrationsschwierigkeiten,
Schlafstérungen, Reizbarkeit und depres-
sive Verstimmung) und niedrigen Testoste-
ron-Konzentrationen im Serum bestimmt.
Der Androgenmangel war definiert als
mindestens 3 Anzeichen/Symptome und
ein Gesamttestosteron-Spiegel < 2 ng/ml
(6,94 nmol/l) oder mindestens 3 Anzeichen/
Symptome und ein Gesamttestosteron-
Spiegel von 2—-4 ng/ml(6,94-13,88 nmol/l)
und < 89,1 pg/ml(0,3092 nmol/l) freies
Testosteron. Zundchst schlossen 1.709
Manner in den Jahren 1987 bis 1989 die
Eingangsuntersuchungen ab.

Die Studie war so angelegt, dass eine gleich
grolle Anzahl von Mannern im Alter von
40-49 Jahren (n = 564), 50-59 Jahren




(n=565) und 60-70 Jahren (n = 579)
rekrutiert wurden. Aus der urspriinglichen
Kohorte beendeten 1.156 Manner zwischen
1995 und 1997 die zweite Untersuchung;**
853 schlossen die dritte Untersuchung
zwischen 2002 und 2004 ab.”

Bei der Eingangsuntersuchung gab es 102
Fdlle mit Androgenmangel, was einer grob
geschatzten Prdvalenz von 6% entspricht.
Bei der zweiten Untersuchung nach im Mittel
9 Jahren hatte sich diese Pravalenz auf
12,3% verdoppelt. Unter den Mannern
ohne Androgenmangel bei der Eingangs-
untersuchung entwickelten 111 bis zur
zweiten Untersuchung einen Androgen-
mangel, entsprechend einer groben
Inzidenzrate von 12,3 Fallen pro 1.000 Per-
sonenjahre. Bei Ubertragung dieser Ergeb-
nisse auf die mannliche Bevélkerung der
USA im Alter von 40-69 Jahre schatzten
die Autoren, dass pro Jahr 481.000 neue
Falle von Androgenmangel auftreten
kdnnten.** Die Auswertung Uber den gesam-
ten Nachbeobachtungszeitraum von etwa
15 Jahren ergab, dass die Wahrscheinlich-
keit, einen Androgenmangel festzustellen,
bei Mdnnern, die zuvor einen Androgen-
mangel aufwiesen, drei- bis viermal héher
war als bei denen, die keinen hatten (Odds
Ratio 3,8).7® Es gab jedoch, insbesondere
unter den jingeren und schlankeren
Mannern, auch eine hohe Remissionsrate.
Die Pravalenz des Androgenmangels stieg
mit dem Alter und dem Body-Mass-Index

signifikant an.5 %475 Zudem wurden Hin-
weise auf einen neuartigen, altersunabhan-
gigen Rickgang der Gesamttestosteron-
Spiegel gefunden, der keine Folge der
Gesundheits- und Lifestyle-Trends zu sein
scheint.7

Der Abfall des Gesamttestosterons und der
Anstieg des SHBG mit dem Lebensalter war
auch in einer weiteren umfangreichen
Langsschnittuntersuchung, der Baltimore
Longitudinal Study on Aging, an 890 meist
weillen US-amerikanischen Mannern im
Alter von 22-91 (durchschnittlich 54)
Jahren gezeigt worden.” In dieser Studie
wurden aus den Testosteron-Werten der
Manner im Alter von 22-45 Jahren eigene
Referenzwerte fir das Gesamttestosteron
und den freien Testosteron-Index (als Quo-
tienten aus Gesamttestosteron und SHGB)
gebildet. Werte von 2 Standardabweichungen
unterhalb des Mittelwerts gesunder jinger-
er Mdnner wurden als Indikatoren fir einen
Hypogonadismus gewertet. Es ergaben sich
Schwellenwerte von 11,3 nmol/L (3,25 ng/
ml) fir Gesamttestosteron und 0,153 fiir
den Quotienten Gesamttestosteron/SHBG.
Anhand dieser beiden Kriterien Gesamtte-
stosteron bzw. freier Testosteron-Index
wurden 12 % bzw. 9% der 50-59-
Jdhrigen, 19% bzw. 34% der 60-69-
Jdhrigen, 28 % bzw. 68 % der 70-79-
Jahrigen sowie 49 % bzw. 91 % der 80-89-
Jahrigen als hypogonad charakterisiert
(Abb. 3).
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Abb. 3: Altersabhangiger Hypogonadismus in der Baltimore Longitudinal Study on Aging.”®
Die Hohe der Balken zeigt den prozentualen Anteil der Manner der Dekade mit mindestens einem Testosteron-Wert
< 11,3 nmol/L (3,25 ng/ml) oder einem freien Testosteron-Index (Verhaltnis T:SHBG) < 0,153.

In der Querschnittstudie zu Hypogonadismus bei Mdnnern (HIM, 2006) wurden Daten zur
Pravalenz des Hypogonadismus bei Mannern im Alter von 45 Jahren oder mehr mitgeteilt,
die ihren ihren Hausarzt bzw. ihre Hausarztin aus unterschiedlichsten Grinden auf-
suchten.®! Insgesamt rekrutierten 95 US-amerikanische Arztpraxen 2.165 Patienten. Fur
die Eignungsprifung war es notwendig, eine einmalige morgendliche Blutprobe abzuneh-
men und einen medizinischen Fragebogen zur Anamnese sowie zu Anzeichen und Sym-
ptomen des Hypogonadismus auszufillen. Ein Hypogonadismus war entsprechend der
Empfehlungen der Amerikanischen Fachgesellschaft klinischer Endokrinologen als ein Ge-
samttestosteron-Spiegel von < 3 ng/ml (10,41 nmol/l) definiert. In 80 Féllen war die Dia-
gnose eines Hypogonadismus bereits zuvor gestellt worden und der Patient hatte eine Te-
stosteron-Behandlung erhalten. Als hypogonadal wurden 836 Manner diagnostiziert, mit
einer Gesamtpravalenz von 38,7 % (95 %-Vertrauensintervall 36,6—40,7 %).
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In Abb. 4 ist die altersspezifische Pravalenz des Hypogonadismus dargestellt. Die Odds
Ratio als MaR des relativen Risikos fir einen Hypogonadismus war bei Patienten mit
bestimmten Gesundheitsmerkmalen signifikant erhéht (Tab. 2).

Die Auswertung der Daten zu Symptomen des Hypogonadismus ergab, dass zwei Drittel
der unbehandelten Manner mit niedrigem Testosteron mindestens eins oder mehrere
Symptome des Hypogonadismus aufwiesen. Auf dieser Grundlage liegt die geschatzte
Pravalenz des symptomatischen Hypogonadismus bei 8,6 Millionen unter den Mannern,
die 45 Jahre oder alter sind und jdhrlich eine Hausarztpraxis aufsuchen.
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Abb. 4: Altersspezifische Pravalenz des Hypogonadismus (Gesamttestosteron < 3 ng/ml) bei Mannern tber 45 Jahre,
die einen ambulanten Termin vor allem bei Allgemeindrzten/Allgemeinarztinnen und Internisten/Internistinnen
wahrnehmen (nache?).




Tab. 2: Odds Ratio fir Hypogonadismus in Verbindung mit Gesundheitsmerkmalen (nach ).

Gesundheitsmerkmal

Odds Ratio
(95 %-Konfidenzintervall)

Alter = 65 Jahre
Zunahme pro 10 Jahre

1,26 (1,08-1,28)
1,21(1,10-1,34)

Body-Mass-Index = 25 kg/m?

2,74(2,07-3,07)

Bestehende Symptomatik(en)
Zunahme pro 10 Jahre

1,33 (1,11-1,61)

Die Boston Area Community Health (BACH)-Umfrage von 2007, die an 1.475 Mannern im
Alter zwischen 30 und 79 Jahren durchgefihrt wurde, ergab eine grob geschdtzte Gesamt-
pravalenz des symptomatischen Androgenmangels von 5,6 %.* Die Diagnose beruhte

auf 2 Blutproben, die im Abstand von 30 Minuten abgenommen wurden. Die Pravalenz
war in der hochsten Altersgruppe (70-79 Jahre) signifikant (p < 0,05) hoher als bei
jingeren Mannern (18,4% vs. 3,1-7,0%). Die weitere Analyse der Manner mit Androgen-
mangel zeigte, dass der weitaus grolte Teil (88 %) trotz ausreichenden Zugangs zu me-
dizinischer Versorgung nicht behandelt wurde.*”
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Hypogonadismus und Begleiterkrankungen

Im Ergebnis zeigte die HIM-Studie, dass Manner mit Hypogonadismus mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit unter Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mel-
litus und Adipositas leiden als eugonadale Manner (Abb. 5).6*

70

B Hypogonadal
M Eugonadal
*p<0,001
§p<0,05

60

50 -

40 =

30 -

Prozentanteil
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Abb. 5: Medizinische Begleiterkrankungen bei hypogonadalen und eugonadalen Mdnnern (nach®?).

Das metabolische Syndrom umfasst eine Gruppe metabolischer Stérungen, vor allem
Ubergewicht (insbesondere viszerale Adipositas, das heillt vermehrter Bauchumfang),
Insulinresistenz (gestorte Nichternglukose), Dyslipiddmie (erhohte Triglyzeride und ver-
mindertes HDL-Cholesterin) sowie erhohter Blutdruck, die mit einem gesteigerten Risiko
fir kardiovaskulare Erkrankungen und Typ-2-Diabetes verbunden sind.”%77 Bei Mdnnern
mit metabolischem Syndrom treten vermehrt niedrige Testosteron-Spiegel auf.® 8 In einer
bevélkerungsbezogenen Langsschnittstudie an 702 Mdnnern im mittleren Alter zeigten
Manner mit Testosteron-Konzentrationen im untersten Viertel ein etwa 2-fach erhéhtes
Risiko, in einer Nachbeobachtungszeit von im Mittel 11 Jahren ein metabolisches Syndrom




zu entwickeln.”® Niedrige Testosteron-
Spiegel haben demnach prognostische
Bedeutung fir die Entwicklung eines meta-
bolischen Syndroms in der Zukunft und
kdnnen daher ein Frilhwarnzeichen fur
Diabetes mellitus und kardiovaskulare
Erkrankungen darstellen.7:78

Ebenso haben niedrige Testosteron-Werte
eine prognostische Bedeutung fir das spa-
tere Auftreten von Typ-2-Diabetes.”?8! Bei
bis zu 50 % der Manner mit Typ-2-Diabe-
tes wurde ein Hypogonadismus (Testoste-
ron-Werte < 12 nmol/l und klinische Sym-
ptomatik) festgestellt.*®#2 Die European
Association of Urology (EAU) sowie die
Internationale Gesellschaft fir Studien
Uber den Alternden Mann (ISSAM) empfeh-
len daher bei Mannern mit Typ-2-Diabetes
eine Testosteron-Bestimmung. >*

Im Jahr 2021 wurden die Ergebnisse der
T4DM (Testosterone for Diabetes Mellitus)-
Studie®® publiziert. Dabei handelt es sich
um eine in Australien durchgefiihrte rando-
misierte, placebokontrollierte und dop-
pelblinde Phase-llIb-Studie. Untersucht
wurden 1.007 Mdnner im Alter zwischen 50
und 74 Jahren Uber einen Zeitraum von
zwei Jahren, die einen Bauchumfang von
mindestens 95 cm und niedrige Serum-Te-
stosteron-Spiegel aufwiesen, aber unter
keinem manifesten Hypogonadismus litten.
Ziel der Studie war es herausfinden, ob
eine Testosteron-Behandlung den Progress
eines Pradiabetes zu einem Typ-2-Diabetes
(T2D) verhindern oder eine friihe T2D-Dia-
gnose rickgangig machen kann, und zwar
Uber die Auswirkungen eines Lebensstil-

programms hinaus.®*

Alle eingeschlossenen Manner waren Pradi-
abetiker oder neu diagnostizierte Typ-2-Dia-
betiker mit Testosteron-Werten < 14 nmol/L.
Sie erhielten Uber zwei Jahre alle 12 Wo-
chen entweder eine langwirksame Depotin-
jektion mit Testosteron-Undecanoat (Nebi-
do®; n = 504) oder eine Placebo-Injektion
(n=503). Zudem nahmen alle an einem Le-
bensstilprogramm teil. Es zeigte sich, dass
in der Testosteron-Gruppe der Anteil an
Mdnnern mit einem manifesten T2D nach
zwei Jahren kleiner war als in der Placebo-
Gruppe (12 % vs. 21 %; p = 0,0007). Aller-
dings wurde bei 22 % der Manner ein un-
erwinschter Anstieg des Hamatokrits auf

> 54 % beobachtet, unter Placebo war dies
nur bei 1 % der Fall. Ursachlich fir diesen
hohen Anteil von Patienten mit einem Ha-
matokrit = 54 % war die Tatsache, dass
wahrend des Studienverlaufs auf eine indi-
viduelle Dosisanpassung verzichtet
wurde.®

Abnormal hohe Hdmatokritwerte — eine der
bekanntesten Nebenwirkungen einer Te-
stosteron-Therapie — treten bekanntlich in
der Regel nur selten auf, wenn durch die
Behandlung Testosteron-Spiegel bis zum
mittleren Normbereich erzielt werden.2

Waren im Rahmen der T4DM-Studie indivi-
duelle Dosisanpassungen in Form von Ver-
ldngerungen des Injektionsintervalls erfolgt
oder hdtten die Manner stattdessen ein in-
dividuell dosierbares Testosteron-Gel ver-
wendet, ware der Anteil an Patienten mit
unerwinscht hohen Hamatokrit-Anstiegen
vermutlich deutlich niedriger ausgefallen.




Manner mit Pradiabetes bzw. neu diagnos-
tiziertem T2D konnen entsprechend der Er-
gebnisse der T4ADM-Studie von einer langer
fristigen Testosteron-Therapie profitieren.
Besonders interessant war zudem ein Ver-
gleich mit dem Antidiabetikum Metformin:
Der antidiabetische Effekt von Testosteron
sei in der Studie sogar grofRer gewesen als
der von Metformin im ,Diabetes Prevention
Program®, so die Autoren.®

Die Beziehungen zwischen Typ-2-Diabetes,
metabolischem Syndrom und Hypogona-
dismus sind jedoch komplex und bedurfen
weiterer Untersuchung, insbesondere auch
beziglich der Effekte einer Testosteron-
Therapie.**
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Symptome

Die klinischen Manifestationen des Hypo-
gonadismus hangen sowohl vom Alter bej
Krankheitsbeginn als auch von der Ursache,
dem Schweregrad und der Dauer des Man-
gels ab (Tab. 3).2.48:87.88 Zwar sind die kor-
perlichen Untersuchungsbefunde bei er-
wachsenen Mannern mit Hypogonadismus
meist normal, jedoch lassen sich nicht sel-
ten eine Gyndkomastie®, eine reduzierte
Gesichts- und Kérperbehaarung sowie klei-
ne, weiche Hoden finden.?®?* Das Hoden-
volumen ist bei hypogonadalen und alteren
Mannern reduziert.®% %3

In den Empfehlungen der Internationalen
Gesellschaft fir Studien Uber den Alternden
Mann (ISSAM)* wird ausgefiihrt, dass die
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Diagnose eines Hypogonadismus das Vor-
liegen charakteristischer Symptome und
Anzeichen in Kombination mit erniedrigten
Serumkonzentrationen von Gesamttesto-
steron oder freiem Testosteron erfordert.
Auch die klinische Praxisleitlinie der Ge-
sellschaft fir Endokrinologie der USA sowie
die beiden Leitlinien der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Urologie (EAU) empfehlen die
Diagnosestellung eines Hypogonadismus
anhand persistierender Symptome und An-
zeichen, die einen Testosteron-Mangel na-
helegen, sowie durch die Bestimmung kon-
sistent niedriger Testosteron-Spiegel.*

Mit am hdufigsten wird eine geringe Libido
als Symptom des Hypogonadismus alterer
Manner genannt®+ 5, weitere Anzeichen
und Symptome sind erektile Dysfunktion®,
verminderte Muskelmasse und Muskel-
kraft®?, erhdhtes Korperfett*?, verminderte
Knochenmineraldichte und Osteoporose®,
verminderte Vitalitat und depressive Ver-
stimmung?®®9°. Eine geringe Libido wurde
auch in einer Umfrage aus dem Jahr 2007
bei 353 Arzten/Arztinnen in Deutschland
und anderen Landern als haufigstes Sym-
ptom eines Testosteron-Mangels erachtet.
Insgesamt sagten 71 % der Arzte/Arztinnen,
dass eine fehlende Libido bzw. ein geringes
sexuelles Verlangen das Hauptsymptom
darstellte, gefolgt von erektiler Dysfunktion
(51 %) und Midigkeit (39 %).%°°

In einer zweiten Befragung wurden auch
depressive Verstimmung und Ubergewicht
als Folgen eines Testosteron-Mangels ange-
sehen.ot




Tab. 3: Symptome und Anzeichen, die fUr einen Androgenmangel sprechen.?

Mangel im Erwachsenenalter Mangel vor der Pubertat

Klinische Symptome * Verzbgerte Pubertat

* Reduziertes Hodenvolumen *+ Kleine Hoden

* Mannliche Infertilitat * Hodenhochstand

* Verminderte Kérperbehaarung + Gyndkomastie

* Gyndkomastie * Hohe Stimmlage

* Rickgang von Muskelmasse und * Nicht geschlossene Epiphysenfugen
Muske[stérl.(.e + Lineare Wachstumskurve bis zum

* Viszerales Ubergewicht Erwachsenenalter

* Metabolisches Syndrom * Eunuchoider Habitus

* Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes mellitus  « Sparliche Kérper-/Gesichtsbehaarung
* Rickgang der Knochendichte / Osteoporose * Infertilitdt
* Milde Andmie + Geringe Knochenmasse

+ Sarkopenie

Sexuellet Symptome * Vermindertes Sexualverlangen/sexuelle
+ Verminderte sexuelle Lust und sexuelle Aktivitst

Aktivitat
* Erektile Dysfunktion

+ Abnahme morgendlicher bzw. ndchtlicher
Erektionen in Haufigkeit und Auspragung

Kognitive und psychovegetative Symptome

* Hitzewallungen

+ Stimmungsschwankungen

» Erschopfung

+ Schlafstérungen

* Depressive Verstimmung / Depression
* Verminderte kognitive Funktion




In einer Studie an 434 Mannern (Alter 50-86 Jahre), die eine andrologische Ambulanz
aufsuchten, wurde im Hinblick auf die Prévalenz der Symptome im Verhdltnis zum Testo-
steron-Spiegel berichtet, dass die Prdavalenz des Libidoverlusts oder der nachlassenden
Vitalitat bei Gesamttestosteron-Werten unter 15 nmol/l (4,32 ng/ml) signifikant anstieg
(p < 0,001), wahrend Depressionen, Schlafstérungen und Konzentrationsschwierigkeiten
bei Werten unter 10 nmol/L (2,88 ng/ml) signifikant haufiger auftraten (p < 0,01) sowie
erektile Dysfunktion bei Werten unter 8 nmol/l (2,30 ng/ml) (Abb. 6).%8
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Abb. 6: Pravalenz der Symptome im Verhaltnis zum Testosteron-Spiegel.
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Testosteron-Bestimmung

Bei der Laboruntersuchung ist der Hypo-
gonadismus durch wiederholt niedrige
Gesamttestosteron-Konzentrationen ge-
kennzeichnet, die mit erhdhten LH- und
FSH-Konzentrationen (primdrer Hypogona-
dismus), erniedrigten LH- und FSH-
Konzentrationen (sekundérer Hypogonadis-
mus) oder variablen Gonadotropin-Werten
(funktioneller Hypogonadismus) einherge-
hen.240

Obgleich es keine allgemein anerkannte
Untergrenze des Normbereichs fir Testo-
steron gibt,*°2 empfehlen sowohl ISSAM als
auch EAU einen Grenzwert von 12,1 nmol/l
fir das Gesamttestosteron.?* Bei Mannern
mit Gesamttestosteron-Spiegeln nahe dem
unteren Normbereich (8-12 nmol/l) sollte
laut EAU zusatzlich der freie Testosteron-
Spiegel bestimmt werden, um die Aussage-
kraft der Laborbestimmung zu verstarken.
Als Grenzwert fir das freie Testosteron
werden 243 pmol/l bzw. 225 pmol/l emp-
fohlen.??

Vor Beginn einer Testosteron-Substitution
sollte eine klare Indikation auf der Grundla-
ge des klinischen Bilds, zusammen mit dem
labormedizinischen Nachweis eines nied-
rigen Gesamttestosterons, bestehen.
Generell ist zu beachten, dass die Referenz-
bereiche fir Gesamttestosteron und freies
Testosteron in gesunden, jungen Mannern
je nach Labor und Analysemethode stark
variieren kdnnen. Diese Variationen erge-
ben sich u.a. daraus, dass die Methoden

hdufig nicht standardisiert bzw. durch
Qualitdtskontrollprogramme zertifiziert sind
(z.B. CDC-Standard, empfohlen von der
US-amerikanischen Endocrine Society).*

Darlber hinaus sollte die Tagesschwankung
des Testosterons berlcksichtigt werden.

In den meisten Fdllen sind 2 morgendliche
Proben zwischen 7.00 und 11.00 Uhr aus-
reichend (Differenz der Messungen sollte

< 20% sein). Sowohl Immunoassays als
auch auf Massenspektrometrie basierende
Assays konnen valide Ergebnisse erbringen,
solange sie gut validiert sind. Die Bewer-
tung sollte auf den Referenzbereichen fir
gesunde Mdnner beruhen, welche das
messende Labor zur Verfigung stellt.?

Bei 456 nicht adipdsen Mannern im Alter
zwischen 19 und 40 Jahren aus der US-am-
erikanischen Framingham-Kohorte wurden
Testosteron-Werte bestimmt.*%* Werte unter-
halb von zwei Standardabweichungen vom
Mittelwert (Gesamttestosteron 7,24 ng/ml)
wurden als niedrig angesehen, sie wurden
bei 2,5% der Mdnner bestimmt und betru-
gen < 3,48 ng/ml. Werte unterhalb der 2,5
Perzentile (< 3,48 ng/ml fir Gesamttesto-
steron) waren in der Framingham Heart
Study, in der European Male Aging Study
(EMAS) und in der Osteoporotic Fractures

in Men Study (MrOS) mit einer erhéhten
Pravalenz an sexueller und physischer
Dysfunktion sowie an Diabetes assoziiert.

In Abb. 7a/7b sind die Algorithmen fir die
Diagnose und die Behandlung der unter-
schiedlichen Arten des mannlichen Hypo-
gonadismus zusammengefasst.
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Anamnese und korperliche Untersuchung
* Anzeichen und Symptome eines Testosteron(T)-Mangels ermitteln*
e Prifen, ob andere Zustande** vorliegen, die den T-Spiegel erniedrigen kénnen

!

Bestimmung Gesamttestosteron (7-11 Uhr morgens)
* Mindestens zwei Messungen (ggf. mehr, falls Differenz > 20%)
* Vorzugsweise nlchtern
* Messung mit zuverlassiger Methode (z.B. Immunoassay)
e Zusatzlich Berechnung FT bei vermuteten/bekannten anormalen SHBG-Spiegeln

! ! !

Niedriges T Grenzwertiges T Normales T
(< 8 nmol/l) (8=12 nmol/l) (=12 nmol/l)

!

Berechnung freies T (FT)

mittels SHBG
Kein T-Mangel
Niedriges FT Normales FT Abklarung
(< 243 pmol/l) (2 243 pmol/l) anderer Ursachen

!

Diagnose Hypogonadismus

Abb. 7a: Diagnose eines Hypogonadismus.* Z.B. verminderte Libido, erektile Dysfunktion, Antriebslosigkeit,
depressive Verstimmung, reduzierte Muskelmasse, viszerales Ubergewicht, verminderte Kérperbehaarung. ** Z.B.
systemische Erkrankungen, Missbrauch von Drogen oder anaboler Steroide, Mangelerndhrung, GbermaRiger Alkohol-

konsum. T: Gesamttestosteron; FT: freies Testosteron; SHBG: Sexualhormon-bindendes Globulin; mod. nach Zitzmann
2020, Dohle et al. 20192 und Bhasin et al. 2018*.




Diagnostizierter Hypogonadismus

4
Messung LH (und ggf. FSH) 2x innerhalb von 30 Tagen, vorzugsweise niichtern
\ 4 4 A 4
LH (und FSH) LH (und FSH) LH (und FSH)
niedrig hoch variabel
2 2 L 4
Sekundarer Primdrer Funktioneller
Hypogonadismus Hypogonadismus Hypogonadismus
A 4 A 4 A 4
Differenzialdiagnostik Differenzialdiagnostik, Komorbiditsten®
Hypothalamus/ z.B. Karyotyp abklsren / behandeln
Hypophyse (Klinefelter-Syndrom)
2 A 4 A 4
Kausale Testosteron-Behandlung
Behandlung, mit regelmaligen Kontrollen und Uberprifungen der klinischen

wenn moglich

Besserung sowie der Indikation

Ausschluss Kontraindikationen fiir T-Therapie, u.a.:
* Prostata-Ca
* Mamma-Ca
* Hamatokrit > 0,54
e schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1V**)
e aktueller Kinderwunsch

Abb. 7b: Formen des Hypogonadismus und Behandlungsoptionen.* Adipositas, metabolisches Syndrom,
Typ-2-Diabetes u.a,; T: Gesamttestosteron; LH: luteinisierendes Hormon; FSH: Follikel-stimulierendes Hormon.

** NYHA IV: Klasse IV der New York Heart Association; mod. nach Zitzmann 2020%°, Dohle et al. 20192 und Bhasin et
al. 2018~




Die exakte Bestimmung des Testosteron-
Spiegels ist mit einer Reihe von Schwierig-
keiten verbunden. In Stellungnahmen unter
Federfiihrung der Endocrine Society der
USA wurde festgestellt, dass die meisten
Assays fir Gesamt- und freies Testosteron
nicht zufriedenstellend sind.%% %5 Daher
empfiehlt die Endocrine Society in ihrer
aktuellen klinischen Praxisleitlinie im Opti-
malfall eine Messmethode, die von einem
Qualitatskontrollprogramm zertifiziert
wurde (z.B. durch das CDC Hormone Stan-
dardization Program for Testosterone).*

Generell sollte die Laboruntersuchung auf
der F3higkeit basieren, Proben mit bekann-
tem Testosteron-Gehalt exakt und prazise
zu bestimmen. Ein Vergleich der Ergebnisse
aus 891 Labors, in denen elf verschiedene
Testmethoden verwendet wurden, ergab,
dass der mediane Gesamttestosteron-Spie-
gel, der in einer einzelnen Qualitatskontroll-
probe gemessen wurde, zwischen den ver-
schiedenen Methoden in einem Bereich
von 2,15 bis 3,75 ng/ml lag, wohingegen
die Ergebnisse aus den verschiedenen
Labors zwischen 1,60 und 5,08 ng/ml
schwankten. % Diese Ergebnisse decken
den Bereich zwischen normalen und hypo-
gonadalen Spiegeln ab und verdeutlichen,
wie wichtig es fUr Labore ist, ihren eigenen
Referenzbereich fir Testosteron festzulegen.

Zudem ist relevant, wann die Blutabnahme
erfolgt. Obgleich die zirkadianen Effekte auf
das Gesamttestosteron bei alteren Man-
nern weniger ausgepragt sind*%, ist die
Blutabnahme morgens (vor 11 Uhr) zu emp-

fehlen.??

Dartber hinaus kdnnen die Testosteron-
Spiegel durch Nahrungsaufnahme oder
Glukose unterdrickt werden.* Folglich
sollte der Gesamttestosteron-Spiegel an
zwei separaten Zeitpunkten morgens und
nlchtern mit einer zuverldssigen Methode
bestimmt werden.** Ebenfalls sollte bei
Mannern, die sich von einer akuten Krank-
heit erholen oder die eine kurzfristige me-
dikamentdse Behandlung erhalten, die den
Testosteron-Spiegel senken kann (z.B. Opioi-
de oder Glukokortikoide), keine Testoste-
ron-Bestimmung erfolgen.?

Bei Mannern mit einem Gesamttestosteron-
Spiegel im unteren Normbereich (8-12
nmol/l) oder mit Verdacht auf veranderte
SHBG-Spiegel wird empfohlen zusdtzlich
den freien Testosteron-Spiegel zu bestim-
men.** Die Bestimmung des freien Testo-
sterons sollte mittels Equilibriumdialyse
oder rechnerisch mit Hilfe der Konzentrati-
onen des Gesamttestosterons, SHBG und
Albumins erfolgen. Da flr das freie Testo-
steron noch kein harmonisierter Referenz-
bereich entwickelt wurde, kénnen Refe-
renzbereiche je nach spezifischer
Equilibriumdialyse-Methode bzw. Algorith-
mus zur Berechnung erheblich variieren.
Daher kann die vom jeweiligen Labor er-
mittelte untere Normgrenze fir das freie
Testosteron verwendet werden.* Die bei-
den Leitlinien der EAU legen einen Grenz-
wert von 243 pmol/l bzw. 225 pmol/l fir
einen klassischen bzw. funktionellen Hypo-
gonadismus nahe.??
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4 TESTOSTERON-THERAPIE

In Konsensus-Empfehlungen wird eine Tes-
tosteron-Therapie bei Mannern empfohlen,
bei denen ein Hypogonadismus klinisch
und durch labormedizinische Tests gesichert
ist und die keine Kontraindikationen gegen
die Behandlung aufweisen.**

41
Therapieziele

Das wichtigste Ziel einer Testosteron-The-
rapie ist es, die Gesamttestosteron-Spiegel
bis zum mittleren physiologischen Bereich
eugonadaler Mdnner anzuheben.? Fir die
US-amerikanischen Testosterone Trials
wurde fur Gesamttestosteron ein ange-
strebter Zielbereich zwischen 5 und 8 ng/ml
definiert.?® Es sollten physiologische
Mengen an Testosteron freigesetzt werden,
sodass sich die Konzentrationen von Testo-
steron, DHT und Estradiol durchweg im
physiologischen Bereich bewegen. Die
ideale Darreichungsform sollte ein gutes
Sicherheitsprofil haben und , patienten-
freundlich” sein.%®

4.2
Erwiinschte und unerwiinschte
Androgenwirkungen

Androgene sind essenziell fUr die Fortpflan-
zung und wichtig fir die Lebensqualitat der
Manner, da sie das sexuelle Verhalten und
die Sexualfunktion, die Muskelkraft und das
Wohlbefinden fordern.?? In dieser Funktion
wirkt Testosteron sowohl wie ein Hormon
als auch wie ein Prohormon. Die Wirkung
des Testosterons, sowohl in unverdnderter

Form als auch nach Umwandlung zu DHT
durch die 5a-Reduktase, wird nicht nur
Uber den Androgenrezeptor vermittelt,
sondern es wird in Geweben mit einem
hohen Aromatasespiegel auch in Estradiol
umgewandelt.?% 34 36

In Meta-Analysen und systematischen
Ubersichtsarbeiten wurde zusammen-
gefasst, dass exogenes Testosteron, das in
substitutiven Dosierungen an hypogona-
dale Manner verabreicht wird, die sexuelle
Funktion —insbesondere Libido, aber auch
penile Erektion — verbessern kann?9-110. 111,
Depressionen entgegenwirkt?* 12 die fett-
freie Korpermasse erhdht und den Kérper-
fettanteil senkt sowie die Knochenmineral-
dichte steigert.?s 113

Bei Kindern wird das Langenwachstum
durch exogene Androgene beschleunigt,
allerdings kdnnen sie auch eine unverhdlt-
nismaRig frihe Knochenreifung hervor-
rufen.** Die langerfristige Gabe an prapu-
bertare Jungen in Dosierungen, mit denen
hohere Gesamttestosteron-Spiegel erreicht
werden, als fir eine normale Pubertatsent-
wicklung erwiinscht sind, kann zur Fusion
der epiphysaren Wachstumsfugen und
dem Ende des Wachstumsprozesses
fuhren_llln. 115

Testosteron ist ein wesentlicher Stimulator
fur das Wachstum und die Entwicklung der
Prostata.**¢ Bislang konnte in Studien kein
erhohtes Risiko fUr die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms oder einer Prostatahy-
perplasie durch eine Testosteron-Behand-




lung hypogonadaler Manner nachgewiesen
werden.? 117120 Aych wurde kein erhdhtes
Risiko flr die Verschlechterung des Interna-
tional Prostate Symptom Score (IPSS) beo-
bachtet.?¢

Bei Patienten mit bereits bestehendem Pro-
statakarzinom oder benigner Prostatahy-
perplasie kann es jedoch unter einer Testo-
steron-Therapie zu einer Verschlechterung
kommen.2?2 Eine Testosteron-Behandlung
ist daher klar kontraindiziert bei Mannern
mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom.
Vor und wahrend einer Testosteron-Thera-
pie sollten alle Patienten auf Prostatakrebs
untersucht werden. >4 123

Androgene stimulieren zudem die Erythro-
poese, was wiederum zu einer uner-
winschten Erythrozytose fihren kann.>*°

AuBerdem kénnen Androgene die Reten-
tion von Stickstoff, Natrium, Kalium und
Phosphat fordern und die renale Ausschei-
dung von Kalzium senken.?? Wenngleich
die Konsistenz und Relevanz derartiger
Beobachtungen unklar ist, wurde in einer
Studie eine signifikante Erhdhung des extra-
zelluldren Wasservolumens durch Testoste-
ron-Behandlung von Madnnern mit hypo-
physdrem Hypogonadismus demonstriert.*

Wahrend der exogenen Gabe von Testo-
steron werden die hypothalamische GnRH-
Pulsfrequenz und die hypophysare LH-Sekre-
tion gehemmt.*?* Aufgrund dieses negativen
Feedbacks ist davon auszugehen, dass auch
die Freisetzung von endogenem Testosteron
gehemmt wird.*?¢
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In hohen Dosen kénnen exogene Androgene
die Spermiogenese Uber ein negatives
Feedback auf FSH unterdricken.*?7-128

Im Verlauf der Behandlung mit Androgenen
kann sich eine Gyndkomastie entwickeln,
vermutlich infolge des Einflusses von
Estradiol, das bei der Aromatisierung des
Testosterons entsteht. 2812

Es gibt keine gesicherte Evidenz fir eine
Korrelation zwischen einer Testosteron-The-
rapie und obstruktiver Schlafapnoe. Auch
gibt es keine Evidenz dafir, dass eine Testo-
steron-Gabe zum Ausbruch oder einer Ver-
schlechterung dieses Leidens fihrt.%3

4.3
Darreichungsformen

Testosteron gilt als das flr die Substitution
bei hypogonadalen Mdnnern am besten ge-
eignete Androgen.*3%*3* Der Grund hierfir
liegt darin, dass Testosteron in DHT und
Estradiol umgewandelt werden kann und
somit bei der Langzeitsubstitution das volle
Wirkspektrum entwickelt. Fir eine effektive
Androgenbehandlung sind Testosteron-For-
mulierungen erforderlich, die fir eine kon-
stante Hormonfreisetzung sorgen. 0% 32
Testosteron-Gele sind die am meisten ge-
nutzte Behandlungsform in den USA, dabei
ist wiederum Androgel® 1,62 % (in Deutsch-
land: Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g) das
am haufigsten angewendete Prdparat.***

In Deutschland sind aktuell auf der Haut
anzuwendende Testosteron-Gele, ein
orales Praparat und intramuskuldre
Testosteron-Injektionen verfigbar.
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Orale Formulierungen

Als orale oder sublinguale Darreichungs-
formen waren friher 17a-alkylierte Testo-
steron-Derivate (z.B. Methyltestosteron,
Fluoxymesteron) géngig, die jedoch nicht
mehr fir den klinischen Gebrauch empfoh-
len werden 131132

Obwohl diese Wirkstoffe in der Leber lang-
samer metabolisiert werden als Testosteron,
muissen sie mehrfach taglich eingenommen
werden, ihre androgene Potenz ist schwach
oder unbestdndig, und eine Kontrolle der
Plasmaspiegel ist nicht moglich, weil man
mit den meisten Assays alkylierte Androgene
nicht nachweisen kann. Dariber hinaus
sind alkylierte Androgene potenziell hepa-
totoxisch und kénnen, aufgrund ihrer Appli-
kationsform und ihres Stoffwechsels, die
Plasmaspiegel von Low-Density-Lipopro-
tein(LDL)-Cholesterin erhéhen und die von
High-Density-Lipoprotein(HDL)-Cholesterin
sehr stark absenken.***

Ein weiteres orales Androgen, das Testo-
steron-Undecanoat, ist Testosteron, das in
Position 17f mit einer langen aliphatischen
Seitenkette (Undecansdure) verestert, in

Ol geldst und in Weichgelatinekapseln
verpackt wird. In einigen Landern steht ein
solches Prdparat mit dem Markennamen
Andriol® zur Verfigung. Eine Kapsel enthalt

40 mg Testosteron-Undecanoat (entspre-
chend 25,3 mg Testosteron). Die Einnahme
von Andriol® fihrt bei hypogonadalen Man-
nern zu variablen Gesamttestosteron-Kon-
zentrationen; innerhalb von zwdlf Stunden
werden in der Regel die Ausgangswerte
wieder erreicht.**> Der Hersteller empfiehlt
taglich 40 bis 120 mg aufgeteilt in zwei
Dosen (morgens und abends). Fir eine op-
timale Resorption des Testosterons sollten
die Kapseln zudem zusammen mit einer
fetthaltigen Mahlzeit eingenommen wer-
den. Unzuverldssige Effekte auf den
Gesamttestosteron-Spiegel, eine hohe Ein-
nahmefrequenz und gelegentliche gastro-
intestinale Nebenwirkungen schranken den

klinischen Nutzen dieser Zubereitung
e-'ln_131, 134

In den USA kam Andriol® nie auf den Markt.
Mit den Zulassungen von Jatenzo®, Tlando®
und Kyzatrex® in den Jahren 2020 bis 2022
stehen jedoch mittlerweile auch dort orale
Praparate mit Testosteron-Undecanoat zur
Verfigung. Diese neueren oralen Praparate
sind aufgrund ihrer speziellen Formulie-
rung besser bioverfigbar und fihren zu
weniger starken Schwankungen des Testo-
steron-Spiegels. Auch bei diesen wird eine
zweimal tagliche Einnahme zu einer Mahl-
zeit empfohlen, die jedoch nicht zwingend
stark fetthaltig sein muss. Die EU-Zulas-
sungen stehen noch aus.




4.3.2
Bukkale und sublinguale Formulierungen

In Deutschland derzeit nicht erhdltliche
bukkale bioadhdsive Tabletten werden
zweimal taglich verabreicht, um Testoste-
ron-Plasmaspiegel im Normbereich zu er-
reichen. Bei dieser Darreichungsform wird
der hepatische First-Pass-Metabolismus
umgangen.Die wichtigsten unerwinschten
Ereignisse stellen Beschwerden am Zahn-
fleisch und, in geringerem Ausmag, Ge-
schmacksverdanderungen dar.30-133

Die sublinguale Gabe von Testosteron mit
einem Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin-Trager
erhoéht die Loslichkeit und die Resorption
des Testosterons, ohne dass die Trdgersub-
stanz selbst resorbiert wird. Es wird als
2,5-mg- oder 5-mg-Tablette dreimal tdglich
verabreicht, rasch sublingual resorbiert und
schnell verstoffwechselt, ohne anhaltend
erhohte Spiegel von DHT oder Estradiol zu
generieren_131. 134,136

433
Intramuskuldre und subkutane Injekti-
onen

Intramuskulare Depot-Injektionen mit Testo-
steron-Estern (z.B. Testosteron-Enantat und
Testosteron-Undecanoat) werden seit den
1950er Jahren verwendet und sind auch in
Deutschland weit verbreitet, 130 134 136,137
Die Veresterung des Testosterons erhoht
seine Loslichkeit und verlangsamt seine
Freisetzung in den Kreislauf.

In der fir Erwachsene in Deutschland

Ublichen Dosierung von 250 mg’” kann
Testosteron-Enantat alle 2 bis 3 Wochen
injiziert werden. Bei dieser Formulierung
tendiert der Gesamttestosteron-Spiegel fur
mehrere Tage nach der Injektion zu hohen
oder supraphysiologischen Werten und
niedrigen oder subnormalen Werten gegen
Ende des Dosierungszeitraums.2 134,138

Die hohe Variabilitat des Testosteron-Spie-
gels kann zu Schwankungen der Libido und
der Stimmungslage fihren**¢ und den
Patienten fir Akne, Polyzythdmie und
Gyndkomastie pradisponieren.*2®

Im Jahr 2004 wurde in Deutschland und
weiteren Landern ein lang wirkendes inji-
zierbares Praparat mit Testosteron-Unde-
canoat in Ol zugelassen (Nebido®). Bei der
Applikation in einer Dosierung von 1.000
mg (entsprechend 632 mg Testosteron) in
4 ml Rizinusol alle 10 bis 14 Wochen wer-
den bei der Mehrzahl der Manner Gesamt-
testosteron-Spiegel innerhalb des Normbe-
reichs aufrechterhalten.? **137 Diese
Formulierung hat gegeniiber kurzwirk-
samen intramuskuldren Testosteron-Estern
Vorteile, etwa die wesentlich ldangeren In-
tervalle zwischen den Injektionen und die
signifikant weniger hdufigen supraphysio-
logischen Testosteron-Plasmaspiegel.

Die Injektionen werden in der Arztpraxis
durchgefihrt. Aufgrund des groRen Volu-
mens von 4 ml muss die Injektion in den
Gesdlmuskel sehr langsam (Uber zwei Mi-
nuten) erfolgen und kann fir den Patienten
schmerzhaft sein. In seltenen Fallen kann
es zu voribergehendem Husten aufgrund
einer 6ligen Mikroembolie kommen.? 224




Seit Oktober 2018 steht auRerdem in den
USA mit Xyosted® ein Praparat mit Testoste-
ron-Enantat zur Verfigung, welches subku-
tan mittels Autoinjektor einmal wdchent-
lich vom Patient selbst appliziert wird.

Zur initialen Behandlung von hypogonada-
len Patienten sollten gemaR aktueller EAU-
Leitlinie Testosteron-Gele gegeniber lang
wirkenden Depotprdparaten bevorzugt
werden, da das mogliche Auftreten uner-
wiinschter Ereignisse wahrend der Behand-
lung (insbesondere erhohter Hdmatokrit
oder Prostatakarzinom) ein rasches Abset-
zen der Testosteron-Substitution erforder-
lich machen kann.?
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Implantate

Pellet-Implantate mit Testosteron sind seit
den 1940er Jahren erhaltlich.**% 32 Die Pel-
lets werden unter sterilen Bedingungen ge-
wohnlich am Unterleib unter die Bauchdecke
implantiert und flhren Uber 4—6 Monate
zu stabilen physiologischen Testosteron-
Spiegeln. Die Testosteron-Resorption aus
den subdermalen Pellets erfolgt Uber eine
gleichmaRige Erosion der Pelletoberflache,
wodurch das Testosteron entsprechend
seiner Loslichkeit in die extrazelluldre FlUs-
sigkeit austritt. Wie bei anderen Depot-
formulierungen von Testosteron weisen
auch die Testosteron-Implantate eine ge-
ringere und vorlibergehend beschleunigte
initiale Freisetzung auf, die jedoch gins-
tiger ist als bei anderen injizierbaren
Testosteron-Estern.***

Nachteilig ist, dass sich Pellets infizieren
und auch spontan abgestoRen werden
konnen.130.134.140 7Zydem scheint die Rate an
Erythrozytosen mit zunehmender Anwen-
dungsdauer relativ hoch zu sein. 4t
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Transdermale Pflaster

Transdermale Pflastersysteme werden
derzeit in Deutschland nicht vertrieben.
Testosteron-Pflaster erméglichen die lang-
same Resorption von Testosteron in den
Kreislauf, die Verwendung von Testosteron-
Derivaten ist nicht notwendig. *30-132. 136
Diese Systeme ergeben bei Anwendung
alle 24 Stunden physiologische Gesamtte-
stosteron-Spiegel, die den zirkadianen
Rhythmus der Testosteron-Produktion
nachahmen, und vermeiden die Schwan-
kungen, wie sie bei Testosteron-Injektionen
auftreten. Die ersten transdermalen Testo-
steron-Pflaster waren fir die Applikation
auf der Skrotalhaut vorgesehen. Allerdings
wurde diese Hautpartie aufgrund des Haar-
wuchses nicht gut akzeptiert, sodass nicht-
skrotale Pflaster entwickelt und erstmals
1995 in den USA zugelassen wurden.**°

Nicht-skrotale Testosteron-Pflaster kénnen
auf den Rucken, Abdomen, Oberarmen oder
Oberschenkeln aufgeklebt werden. Sie ver-
ursachen jedoch haufig lokale Hautreakti-
onen. In klinischen Studien haben bis zu
60% der Manner Uber das Auftreten von
voriibergehenden leichten bis mittelschwe-
ren Erythemen und Juckreiz an der Appli-
kationsstelle berichtet; weitere, weniger




haufige Effekte sind z.B. allergische Kon-
taktdermatitis, chronische Hautreizung
und verbrennungsahnliche Blasen-

b1 [dU ng. 130,131,134

4.36
Gele, Cremes und Losungen

Transdermale Testosteron-Gele wie Testo-
gel®im Beutel (1 % und 1,62 %), Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g (1,62 %), Tostran®

(2 %), Testavan® 20 mg/g (2 %) oder Testo-
top® (2,5 %) werden einmal taglich auf die
Haut aufgetragen.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g und Tostran®
sind in einem Mehrfach-Dosierspender
verflgbar. Als Anfangsdosis werden fir
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g zwei Hibe
(2,5 g Gel) und fur Tostran® sechs Hibe

(3 g Gel) empfohlen.

International ist eine Creme mit 5% Testo-
steron (AndroForte® 5) als Fertigarzneimittel
verflgbar; bei 14 hypogonadalen Mannern
wurde nach Einmassieren von 2 g Creme
(100 mg Testosteron) taglich im Rumpf-
bereich Uber 30 Tage im Cross-over-Design
Biodquivalenz mit der Anwendung von

50 mg Testosteron als Testogel® (1 %) an
gleicher Stelle demonstriert.*4*

Zudem ist mit Axiron® eine 2%ige trans-
dermale Testosteron-Losung zugelassen,
die mit einem Dosierspender in der Achsel-
hohle appliziert wird.*#4146 |n Deutschland
ist Axiron nicht mehr erhaltlich.

Die Testosteron-Gele sind unsichtbar und
haben eine gute Hautvertraglichkeit.

Nach der Gelanwendung treten kaum gra-
vierende Reaktionen an den Applikations-
stellen auf. 130.134.136,147 7\yischen Prapara-
ten verschiedener Hersteller kdnnen sich
jedoch (relativ geringe) Unterschiede er-
geben, da Art und Menge der sonstigen Be-
standteile variieren, die auch Auswirkungen
auf die Beschaffenheit wie Konsistenz oder
Geruch haben.*247 Nach dem Auftragen
des Gels wird das Testosteron durch die
Haut in den Blutstrom resorbiert.Die emp-
fohlene Gel-dosis variiert zwischen den
verschiedenen Prdparaten. Je nach verord-
neter Dosis und Formulierung sollen zwi-
schen 1,25 gund 10 g Gel einmal taglich
immer etwa zur gleichen Zeit, vorzugsweise
morgens, aufgetragen werden.!30 148149 Te-
stosteron-Gele verschiedener Hersteller
haben variable Testosteron-Konzentrati-
onen und unterschiedliche Zusammenset-
zungen, sodass nicht von gleicher Biover-
fugbarkeit und damit einer therapeutischen
Vergleichbarkeit ausgegangen werden
kann.t43.151.152 Gelformulierungen erlauben
eine flexible Dosierung, die tdgliche Dosis
sollte vom Arzt bzw. von der Arztin je nach
Ansprechen auf die Behandlung unter Be-
ricksichtigung klinischer und labordiagnos-
tischer Kriterien individuell angepasst wer-
den.

|dealerweise sollten Testosteron-Konzen-
trationen im mittleren Normbereich wah-
rend des gesamten 24-stindigen Anwen-
dungsintervalls resultieren.? 47




Fir Testogel® wurde in den Testosterone
Trials ein angestrebter Zielbereich zwi-
schen 5 und 8 ng/ml Gesamttestosteron
definiert.08

Die Gele sollten auf saubere, trockene,
gesunde Haut aufgetragen werden: je nach
Formulierung gewohnlich an den Oberarmen,
der Innenseite der Oberschenkel, den
Schultern oder in der Bauchregion, unter
Aussparung des Genitalbereichs. Unter-
schiede zwischen Prdparaten verschie-
dener Hersteller sind zu beachten.*#”

Es ist dafir Sorge zu tragen, dass eine Haut-
zu-Haut-Ubertragung von Testosteron auf
andere Personen, insbesondere Frauen und
Kinder, vermieden wird.>*47:153 Nach dem
Auftragen wird sofortiges sorgfaltiges Hande-
waschen mit Wasser und Seife empfohlen,
und die Patienten sollten das Applikations-
areal nach dem Trocknen mit Kleidung ab-
decken, um die Wahrscheinlichkeit einer
Ubertragung zu reduzieren.

Bei Exposition gegeniiber den Gelen kon-
nen bei Frauen, Kindern und Féten virilisie-
rende Wirkungen auftreten.*#’-1%3 Wenn die
Partnerinnen oder Kinder mit dem Gel in
Kontakt kommen, sollten sie sorgfaltig hin-
sichtlich jeglicher Anzeichen fir eine Virili-
sierung Uberwacht werden. Bei Kindern
wurde Uber schwere Virilisierungserschei-
nungen berichtet, nachdem sie mit ihren
Vdtern in Kontakt kamen, die ein Testo-
steron-Gel verwendeten.*47- 154

Ebenso ist bei Haustieren Vorsicht geboten,

beispielsweise Hunden und Katzen.

Zur Vermeidung eines Testosteron-Transfers
kann im Einzelfall eine Umstellung auf ein
Injektionspraparat sinnvoll sein, insbeson-
dere bei jlingeren Patienten®** oder wenn
im Haushalt (kleine) Kinder leben. Anderer-
seits empfehlen internationale Leitlinien in
der initialen Behandlungsphase kurz wir-
kende Praparate einer lang wirkenden Depot-
Verabreichung vorzuziehen, sodass mogli-
cherweise auftretende unerwinschte
Ereignisse frih beobachtet und die Behand-
lung ggf. schnell abgesetzt werden kann.**>

Einige Leitlinien wie die der EAU sowie der
European Academy of Andrology (EAA)
empfehlen bereits explizit, transdermale
Testosteron-Gele zu Therapiebeginn einzu-
setzen.??

Die EAU sowie die ISSAM weisen dabei ins-
besondere auf eine Erhohung des Hamato-
krits oder die Entwicklung eines Prostata-
karzinoms hin und beziehen sich auch auf
Patienten mit klassischem sowie funktio-
nellem Hypogonadismus.?“ Zudem sollte
die Wahl des Praparates eine gemeinsame
Entscheidung von Patient und dem Arzt
bzw. der Arztin sein. Daher sollte der Arzt
bzw. die Arztin (iber die verschiedenen Pra-
parate, die sich in Verabreichungsart, Phar-
makokinetik und Nebenwirkungen unter-
scheiden, Bescheid wissen und den
Patienten Gber Vor- und Nachteile jedes
Praparates aufklaren.?*




5 TESTOGEL® 50 MG
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(TESTOSTERON-GEL 1% IN BEUTELN)

Testogel® 50 mg transdermales Gel im Beutel
ist ein klares, farbloses, wassrig-alkoho-
lisches Gel mit 1% Testosteron. Nach einer
einzelnen Applikation auf die intakte, sau-
bere, trockene Haut der Schultern, Oberarme
und/oder des Abdomens sorgt das Praparat
Uber 24 Stunden fir eine kontinuierliche
perkutane Testosteron-Freisetzung. 13134147

Testogel® 50 mg wird als Beutel mit 5 g Gel
und einem Testosteron-Gehalt von 50 mg
angeboten. Es sind Packungen mit 30 oder
3x 30 Beuteln verfigbar. In einigen Landern
steht Testogel® auch als Beutel mit 2,5 g Gel
und 25 mg Testosteron zur Verfigung. In
Deutschland wurde Testogel® 25 mg wegen
der geringen Nachfrage zum 01.09.2018 aus
dem Vertrieb genommen.

Die Testogel®-Praparate werden in den USA
und einigen anderen Landern unter dem
Markennamen Androgel® vertrieben — dabei
handelt es sich um exakt dieselben Produkte.

Bei korrekter Anwendung und Dosis (ein bis

0

zwei Beutel taglich) fihrt eine Therapie mit
den Testogel® 50 mg Beuteln zu Gesamtte-
stosteron-Spiegeln im mittleren Normbe-
reich.*
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Chemisch-physikalische Charakteristik

Der wirksame Bestandteil in Testogel® 50 mg
ist Testosteron (Abb. 8). Das Gel enthalt 1%
Testosteron, ein weilles bis fast weiles
kristallines Pulver mit der chemischen Be-
zeichnung 17p-Hydroxyandrost-4-en-3-on.
Der Wirkstoff l&st sich nicht in Wasser oder
Fettsduren. Er ist aber gut l6slich in Alkohol
und Methylenchlorid. Weitere inaktive Be-
standteile in Testogel® 50 mg transder-
males Gel im Beutel und gleichermaRen in
den hdher konzentrierten Testogel®-
Praparaten mit 1,62 % (Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g Gel und Testogel® 40,5 mg trans-
dermales Gel im Beutel) sind Ethanol, gerei-
nigtes Wasser, Natriumhydroxid, Carbomer
980 und Isopropylmyristat (Tab. 4).

OH

Abb. 8: Strukturformel von Testosteron (C19H2802, MW 288,42).




Tab. 4: Identische Hilfsstoffe in Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g Testogel® 40,5 mg transdermales Gel im Beutel und
Testogel® 50 mg transdermales Gel im Beutel.

Hilfsstoff Funktion Nummer des Standards
Isopropylmyristat Emolliens Eur. Ph. Nr. 0725
Ethanol 96% Resorptionsforderung Eur. Ph. Nr. 1317
Carbomer 980 Geliermittel Eur. Ph. Nr. 1299
Natriumhydroxid 0,1 N pH-Neutralisierung Eur. Ph. Nr. 0677
Gereinigtes Wasser Losungsmittel Eur. Ph. Nr. 0008

Ethanol wurde wegen seiner Fahigkeit, Testosteron und Isopropylmyristat aufzulésen und
wegen seines férdernden Einflusses auf die perkutane Resorption gewahlt. Die hohe Ethanol-
konzentration der Formulierung verhindert die Ausfallung von Testosteron-Kristallen und
macht antibakteriell wirksame Konservierungsstoffe verzichtbar. Isopropylmyristat tragt zu
den organoleptischen Eigenschaften des Gels bei.

Das Carbomer ist ein Geliermittel vom Typ der hydrophilen Polymere und verleiht dem Gel
seine cremigen Eigenschaften.

Die physikalischen und chemischen Eigenschaften von Testogel® bleiben im Zeitverlauf
stabil. Das Gel hat einen pH-Wert zwischen 4,5 und 6,5 und eine Viskositat von 9,0 bis
29,0 Pas.




Testogel® 50 mg wurde als erstes Testo-
steron-Gel fur die Behandlung des mann-
lichen Hypogonadismus verflgbar. Das
Medikament ist ein wassrig-alkoholisches,
farbloses Gel mit leicht alkoholischem Ge-
ruch. Die Originalformulierung wurde
durch die Laboratoires Besins Internatio-
nal entwickelt.

Stabilitatsstudien bei einer Temperatur
von 25 °C (relative Luftfeuchtigkeit 60 %)
haben ergeben, dass das Produkt unter
normalen klimatischen Bedingungen tber
3 Jahre haltbar ist. Bei 40°C (relative Luft-
feuchtigkeit 75 %) ist es iber mindestens
6 Monate stabil. Es werden keine beson-
deren Lagerungshinweise angegeben.

5.2
Pharmakokinetik mit Testogel® 50 mg

5.21
Resorption

In-vitro-Studien zeigten, dass Testogel®
rasch trocknet, wenn es auf die Hautober-
flache aufgetragen wird.*** Die Haut dient
als Reservoir fur eine verzogerte Freiset-
zung des Testosterons in den systemi-
schen Kreislauf. Ungefahr 10 % der mit
Testogel® auf die Hautoberflache aufge-
tragenen Testosteron-Dosis werden in den
systemischen Kreislauf resorbiert.**¢
Daher setzen 5 g und 10 g Testogel® sys-
temisch etwa 5 mg bzw. 10 mg Testoste-
ron frei.

In einer Pharmakokinetik-Studie®*® mit 10 g

Testogel® zeigten alle Patienten innerhalb
von 30 Minuten einen Anstieg des Gesamt-
testosterons, und acht von neun Patienten
wiesen 4 Stunden nach der Erstapplikation
eine im Normbereich (3-10,4 ng/ml) lie-
gende Testosteron-Konzentration im Serum
auf. Die Testosteron-Resorption in das Blut
hielt Uber den gesamten Dosierungszeit-
raum von 24 Stunden an. Somit wurden
bereits am Tag 1 Testosteron-Spiegel inner-
halb des Normbereichs erreicht und Uber
den gesamten Dosierungszeitraum von

24 Stunden aufrechterhalten (Abb. 9).

Die Serumkonzentrationen ndherten sich
gegen Ende der ersten 24 Stunden dem
Steady-State-Niveau an und erreichten am
zweiten oder dritten Anwendungstag einen
Steady-State.

Dies war unabhangig davon, ob die Gel-
menge kleinfldchig Gber 300-500 cm?
eines einzigen Applikationsorts (linke
Schulter-Arm-Region) oder groRflachig Gber
1.200-2.000 cm? an vier verschiedenen
Applikationsorten (Schulter-Arm-Region
sowie seitliches Abdomen links und rechts)
aufgetragen wurde.

In dieser offenen Studie mit 9 hypogona-
dalen Mannern wurde eine Dosis von 10 g
Testogel®, auf eine einzelne Stelle oder auf
vier verschiedene Bereiche wahrend jeder
der beiden Cross-over-Phasen einmal tag-
lich an 7 aufeinanderfolgenden Tagen auf-
getragen. Nach einer Auswaschphase von
7 Tagen wechselten die Patienten zum
alternativen Therapieschema.
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Abb. 9: Mittlere (+ SEM) Gesamttestosteron-Konzentrationen tiber 24 Stunden an Tag 1 nach dem Auftragen von 10 g
Testogel® auf 1 oder 4 Applikationsstellen.**¢
Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fir erwachsene Manner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.

Die Gesamttestosteron-Spiegel am Ende von Tag 1 lagen etwa 4- bis 5-mal héher als die
entsprechenden Werte vor der Applikation (Cgaseline) (Tab. 5). Zwischen den pharmako-
kinetischen Parametern der einzelnen Applikationsstelle versus vier Applikationsstellen
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tab. 5). Somit hat die Applikations-
flache einen nur marginalen Effekt auf die Testosteron-Spiegel im Serum. Im Steady-State
war die Schwankungsbreite zwischen Maximal- und Minimalwerten im Verlauf des Dosie-
rungszeitraums mit derjenigen von eugonadalen Mannern vergleichbar. Nach dem Absetzen
von Testogel® blieben die mittleren Gesamttestosteron-Spiegel fiir 24 bis 48 Stunden

im Normbereich, um dann bis zum 4. Tag nach der letzten Applikation wieder auf prathera-
peutische Werte abzufallen.*s¢
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Tab. 5: Mittelwerte (+ SEM) der pharmakokinetischen Parameter fur Testosteron nach dem Auftragen von 10 g
Testogel® auf 1 oder 4 Applikationsstellen.

1 Applikationsstelle | 4 Applikationsstellen p-Wert
n=9) n=9) 1vs. 4 Stellen

Caseline (ng/ml) 1,67 + 0,43 1,79 + 0,41 n.s.
Tag 1

Chittelwert (ng/ml) 597 +0,52 7,67 +1,52 n.s.
Cas (ng/ml) 8,39 + 1,38 7,98 +1,79 n.s.
Tag 7

Co (ng/ml) 7,45 + 1,50 795+ 1,18 n.s.
Crmax (ng/ml) 13,35 + 1,63 15,53 £ 0,29 n.s.
Cutetner: (Ng/mL) 8,47 +0,71 10,42 £ 0,86 n.s.
C,, (ng/ml) 871+091 8,58 £ 0,65 n.s.

n.s.. statistisch nicht signifikant; Cgaseline: Serumkonzentration vor Testogel®-Applikation; Cmax: maximale Konzen-
tration im Verlauf des 24-Stunden-Dosierungszeitraums; Cuittelwert: durchschnittliche Konzentration im Verlauf des
24-Stunden-Dosierungszeitraums; C;4: Konzentration 24 Stunden nach Testogel®-Applikation; Co: Konzentration

vor Testogel®-Applikation am 7. Tag (pratherapeutisch).

Von groBerer Relevanz sind die pharmakokinetischen Eigenschaften bei Langzeitanwendung
von Testogel®. In einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie an 227
hypogonadalen Madnnern wurden die pharmakokinetischen Charakteristika von Testogel®
(5 oder 10 g taglich) miteinander und mit einer aktiven Kontrolle iber 90 Behandlungs-
tage verglichen.*® In einer Anschlussphase (Tag 91-180) konnten diejenigen mit Testo-
gel® behandelten Patienten, deren Gesamttestosteron-Konzentration innerhalb des
Normbereichs lagen, ihre Erstbehandlung beibehalten, wohingegen bei denen mit Konzen-
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trationen aulerhalb des Zielbereichs die Dosis auf 7,5 g taglich erhoht (n = 20) oder
gesenkt (n = 20) wurde.

Bei Baseline lagen die durchschnittlichen Gesamttestosteron-Konzentrationen Uber

24 Stunden unterhalb des Normbereichs fir Erwachsene. Die Spiegel erreichten ihre mitt-
leren Spitzenwerte zwischen 8:00 Uhr und 10:00 Uhr. In beiden Testogel®-Gruppen stie-
gen die Gesamttestosteron-Konzentrationen innerhalb von wenigen Stunden nach dem er-
sten Auftragen bis in den Normbereich (3-10,4 ng/ml) an.*s*

Bei beiden Testogel®-Schemata ndherten sich die Gesamttestosteron-Konzentrationen
nach 24 Stunden dem Steady-State an und erreichten den Steady-State am zweiten oder
dritten Anwendungstag. Im Steady-State (Tag 30) lag die durchschnittliche tagliche Kon-
zentration bei 5,65 ng/ml unter 5 g Testogel® und bei 7,91 ng/ml unter 10 g Testogel®.
Der Mittelwert der Spitzenkonzentrationen lag etwa 2,5-mal héher als der Mittelwert der
niedrigsten Konzentrationen; damit war die tagliche Schwankungsbreite mit derjenigen
vergleichbar, die fir eugonadale Manner berichtet wird (Tab. 6).

Tab. 6: Mittelwerte (+ SEM) der pharmakokinetischen Parameter fir Testosteron im Steady-State (Tag 30) nach dem
Auftragen von 5 g oder 10 g Testogel® taglich.*>*

Testogel°5 g Testogel®10 g
n=67) n=73)
Cav (ng/ml) (n=67) 791+ 0,34
Crax (ng/ml) 8,75+ 0,57 11,99 £ 0,56
Tmax (Stunden) 7.9 (Bereich 0—-24) 7.8 (Bereich 0—-24)
Crin (ng/ml) 3,61+1,83 5,05+ 0,27

Cmax: maximale Konzentration im Verlauf des 24-Stunden-Dosierungszeitraums; C,\: durchschnittliche Konzen-
tration im Verlauf des 24-Stunden-Dosierungszeitraums; Cpin: minimale Konzentration im Verlauf des 24-Stunden-
Dosierungszeitraums; Tmax: Zeitdauer bis zum Erreichen von Cpax.




Die Dosisproportionalitdt von Testogel® wurde anhand eines Vergleichs zwischen den dosis-
adjustierten Flachen unter der Kurve (AUC) fiir die 5-g- und die 10-g-Dosierung an Tag 30
und Tag 90, allein und kombiniert, untersucht. Der Anstieg der zeitlich gemittelten Testoste-
ron-Konzentrationen war anndhernd dosisproportional, mit einem Anstieg des durchschnitt-
lichen taglichen Gesamttestosterons um 1,25 ng/ml fir jeweils 2,5 g Testogel®.

Die Konzentration-Zeit-Profile des Testosterons waren an Tag 30, Tag 90 und Tag 180 ver-
gleichbar, ein Hinweis darauf, dass sich die Pharmakokinetik bei Langzeitbehandlung nicht
verandert; die Konzentrationen wurden generell innerhalb des eugonadalen Bereichs ge-
halten (Abb. 10). Unter Testogel® blieben auch die Talspiegel im Normbereich.
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Abb. 10: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen im Steady-State an Tag 30, Tag 90 und Tag 180 der Behand-
lung mit 5 g oder 10 g Testogel®.***
Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fur erwachsene Mdnner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.




Die Analysen an Tag 180 bei Patienten, die 5 g, 7,5 g oder 10 g Testogel® erhielten, zeigte,
dass die 7,5-g-Dosis zu mittleren Konzentrationen fihrte, die zwischen denen lag, die
durch die 5-g- und die 10-g-Dosis erzeugt wurden (Tab. 7).

Tab. 7: Mittelwerte (+ SEM) der pharmakokinetischen Parameter fiir Testosteron im Steady-State (Tag 180) nach
dem Auftragen von 5 g, 7,5 g oder 10 g Testogel® taglich (untersucht in der finalen Behandlungsgruppe).*®

Testogel®5 g Testogel®75g Testogel®10 g
n=44) n=37) (n=438)
Cav (ng/ml) 555+ 2,725 6,01 + 3,09 7,13 + 2,09
Crmax (ng/ml) 8,30 + 3,47 9,01+4,71 10,83 + 4,34
Crmin (ng/ml) 3,71+ 1,65 4,06 + 2,20 4,85+ 1,56

Cav: durchschnittliche Konzentration im Verlauf des 24-Stunden-Dosierungszeitraums; Cmax: maximale Konzen-
tration im Verlauf des 24-Stunden-Dosierungszeitraums; Ciin: minimale Konzentration im Verlauf des 24-Stunden-
Dosierungszeitraums.

Von den 199 hypogonadalen Mannern, die an Tag 90 mit Testogel® behandelt wurden und
bei denen ausreichende Daten fir eine Analyse vorlagen, erreichten 87 % an Tag 180 ein
durchschnittliches Gesamttestosteron innerhalb des Normbereichs.

In einer weiteren Anschlussphase zu dieser Studie wurden 163 Patienten, diemit5g,7,5¢g
oder 10 g Testogel® behandelt wurden, Uber 42 Monate weiter beobachtet. In diesem Zeit-
raum blieben die mittleren Testosteron-Konzentrationen innerhalb des Normbereichs.*”




5.2.2
Verteilung

Circa 2% des zirkulierenden Testosterons liegen in freier (ungebundener) Form vor, 40 %
sind an SHBG gebunden, und der restliche Anteil des Testosterons ist schwach an Albumin
und andere Proteine gebunden.?® Die an Albumin gebundene Fraktion dissoziiert leicht
von Albumin, und man nimmt an, dass sie, zusammen mit der freien Fraktion, bioverfiigbar
ist, wohingegen die an SHGB gebundene Fraktion als nicht bioverflgbar gilt. Somit bestimmen
die Menge an SHGB im Serum und der Gesamttestosteron-Spiegel die Verteilung von bio-
verfligbarem und nicht bioverfigbarem Androgen. Die SHBG-Bindungskapazitat steigt bei
erwachsenen Mannern mit dem Lebensalter an.**” Unabhangig von der Dosierung blieben
bei den mit Testogel® behandelten Mannern ca. 2 % des Gesamttestosterons frei (d.h.
nicht gebunden an SHBG oder Albumin). Die Pharmakokinetik des freien Testosterons
verlief parallel zu der des Gesamttestosterons, konsistent mit der im Wesentlichen kon-
stant bleibenden Testosteron-Fraktion (Abb. 11).%°
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Abb. 11: Gesamttestosteron und freies Testosteron im Serum und Prozentanteil des freien Testosterons von Tag O
bis Tag 90 bei mit 5 g oder 10 g Testogel® behandelten Patienten.>
Die in der damaligen Studie definierten Referenzbereiche fiir erwachsene Mdnner liegen in dem dunkelgrauen Bereich.




5.2.3
Metabolismus

Nach intravendser Verabreichung an altere
Manner wurde fir Testosteron eine Elimina-
tionshalbwertszeit von 56 + 23 Minuten
bestimmt. 8

Testosteron wird, hauptsachlich in der
Leber, auf zwei verschiedenen Stoffwech-
selwegen zu einer Reihe von 17-Ketostero-
iden metabolisiert.2° Entstehende inaktive
Metaboliten sind Androsteron und Etiocho-
lanolon.

Die aktiven Hauptmetaboliten des Testo-
sterons sind Estradiol und DHT. Sie wirken
sowohl lokal als auch systemisch. Die Bil-
dung von Estradiol aus Testosteron erfolgt
irreversibel durch das Enzym Aromatase
(CYP19), das in zahlreichen Geweben
exprimiert wird. Die ebenso irreversible
Reduktion von Testosteron zu DHT erfolgt
durch das Enzym 5a-Reduktase, das in zwei
Formen vorkommt. Typ 1 kommt vor allem
in Haut, Leber und Knochen vor, Typ 2 vor
allem im urogenitalen Gewebe, insbeson-
dere in der Prostata.**® DHT bindet mit
hoéherer Affinitdt an SHBG als Testosteron.
In einer Reihe von Geweben hdngt die Akti-
vitat des Testosterons von seiner Reduktion
zu DHT ab, das an Rezeptorproteine im
Zytosol bindet. Der Steroid-Rezeptor-Kom-
plex wird in den Kern Uberfihrt, wo er die
Transkription aktiviert und die androgen-
bedingten zelluldren Verdnderungen aus-
l6st. In den reproduktiven Geweben wird
DHT weiter zu 3a- und 3p-Androstandiol
metabolisiert.

5.2.31
Dihydrotestosteron (DHT)

Zirkulierende DHT-Spiegel machen etwa
10% der Blutspiegel des Testosterons

aus und stammen vor allem aus den nicht-
gonadalen Geweben, die die 5a-Reduk-
tase exprimieren. 3160 \Weil ein Teil des
zirkulierenden DHT bei der Verstoffwechse-
lung von Testosteron entsteht, findet man
hohe DHT-Konzentrationen im allgemeinen
bei Vorliegen héherer Testosteron-Konzen-
trationen; zur Beurteilung der DHT-Spiegel
dient daher oft ihr Verhaltnis zu den simul-
tan gemessenen Testosteron-Konzentra-
tionen.

Unter der Behandlung mit Testogel® stiegen
die DHT-Konzentrationen parallel zu denen
des Testosterons an.*****¢ Nach 180 Be-
handlungstagen lagen die mittleren DHT-
Konzentrationen mit 5 g Testogel® im
Normbereich und mit der 10-g-Dosis etwa
7% Uber dem Normbereich. Wahrend der
180 Behandlungstage mit Testogel® lag das
mittlere Verhaltnis von DHT zu Testosteron
im Steady-State innerhalb der Normgren-
zen und reichte von 0,23 bis 0,25 (5-g-Do-
sis) bzw. von 0,27 bis 0,31 (10-g-Dosis), ein
Hinweis auf eine gesteigerte Umwandlung
in das bedeutendste physiologisch aktive
Androgen DHT.*** Da die 5a-Reduktase in
der Haut aktiv ist, spielt die GroRe der
Applikationsflache offenbar eine entschei-
dende Rolle fir die Konversion von Testo-
steron zu DHT.




5.2.3.2
Estradiol

Im Verlauf der ersten 30 Tage nach Beginn
der Behandlung mit Testogel® stiegen die
Estradiol-Konzentrationen im Serum signi-
fikant an. Diese Spiegel blieben wéhrend
der gesamten Behandlung erhoht, lagen
jedoch flr das Zentrallabor, das fir diese
Studie arbeitete, im Normbereich.***

5.233
SHBG und gonadotrope Hormone

Bei den SHBG-Konzentrationen wurden
keine klinisch relevanten Verdanderungen
beobachtet, wohingegen die FSH- und LH-
Spiegel signifikant supprimiert wurden,
aber noch innerhalb des Normbereichs
blieben.**>
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Ausscheidung

Etwa 90 % einer Testosteron-Dosis werden
mit dem Urin, konjugiert mit Glucuron- und
Schwefelsduren, ausgeschieden.¢* Etwa

6% werden mit den Faeces ausgeschieden,

Uberwiegend in nicht konjugierter Form.
Die Inaktivierung des Testosterons erfolgt
in erster Linie in der Leber.

5.25
Besondere Patientenkollektive

Bezogen auf Alter, Ursache des Hypogona-
dismus oder Body-Mass-Index wurden bei
den mit Testogel® behandelten Patienten

keine Unterschiede in den durchschnitt-
lichen Gesamttestosteron-Konzentrationen
im Steady-State beobachtet.***

Mit Patienten mit Nieren- oder Leberinsuf-
fizienz wurden keine formalen Studien
durchgefihrt.

5.2.6
Weitere Studien zur Pharmakokinetik

Die im Rahmen der Produktentwicklung
durchgefihrten pharmakokinetischen
Untersuchungen lagen vor der Diskussion
zur Methodik der Testosteron-Bestim-
mung.*%4 1% Jedoch sind auch Daten aus
umfangreichen pharmakokinetischen Stu-
dien mit Analyse-Methodik entsprechend
derzeitigen Standards verfugbar.

In einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Untersuchung wurden Manner = 65
Jahre Uber 120 + 14 Tage mit Testogel®
behandelt, wobei monatliche Dosisanpas-
sungen moglich waren.*6? Im Behandlungs-
zeitraum wurden durchschnittlich 6,4 + 2,4 g
Gel (63,8 + 2,4 mg Testosteron) taglich
angewendet. Ziel der Untersuchung war es,
gegen Ende der Behandlungsperiode die
Testosteron-Werte bei einmaliger Bestim-
mung 2 Stunden nach Gelanwendung mit
der in einem 24-Stunden-Profil ermittelten
mittleren Testosteron-Konzentration zu
vergleichen. Bei den 27 Mannern der
Testogel®-Gruppe betrugen die mittleren
Testosteron-Konzentrationen im 24-stin-
digen Anwendungsintervall 4,5 + 1,8 ng/ml
im Vergleich zu 1,8 £ 0,3 ng/ml bei den




20 Ménnern der Placebogruppe (Abb. 12),
mit Maximalkonzentrationen von 6,8 + 3,0
ng/ml (Placebo: 2,3 £ 0,4 ng/ml) und Mini-
malkonzentrationen von 2,8 + 1,4 ng/ml
(Placebo: 1,3 £ 0,2 ng/ml).

Bei der Einmalbestimmung hingegen resul-
tierte eine sehr hohe intra- und interindi-
viduelle Variabilitat der Testosteron-Werte,
und es ergab sich keine signifikante Korre-
lation mit den im Tagesprofil bestimmten
mittleren Konzentrationen. Bei den 27 mit
Testogel® behandelten Mannern wurden
jeweils 3 Messungen an unterschiedlichen
Tagen 2 Stunden nach der Anwendung
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durchgefihrt; dabei lagen 25 % der Testo-
steron-Werte unter 3 ng/mlund 74% im
Bereich Gber 3 ng/ml und unter 10 ng/ml.
Nur bei einem Patienten wurde einmal ein
Wert > 10 ng/ml bestimmt.

Ein Prozentsatz von 74 % an Testosteron-
Werten im Normbereich und 25 % an
Werten unterhalb der Norm befindet sich
allerdings wieder in guter Ubereinstim-
mung mit Untersuchungen zu anderen
Praparaten wie Axiron®, bei denen dhn-
liche%* oder etwas niedrigere® Prozent-
sdtze bestimmt wurden.
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Abb. 12: Gesamttestosteron-Konzentrationen (Mittelwert + SEM) im 24-Stunden-Anwendungsintervall bei mit Testogel®
(T Gel; n = 27) oder Placebo (n = 20) behandelten Mannern (nach€2).
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Untersuchungen zur Wirksamkeit von
Testogel® 50 mg

Im Rahmen der Zulassung wurden die hor-
monellen Wirkungen von Testogel® in der
Behandlung des mannlichen Hypogonadis-
mus in einer groen multizentrischen, ran-
domisierten, aktiv-kontrollierten Parallel-
gruppen-Studie Uber 180 Tage an 227
hypogonadalen Mannern im Alter von
19-68 Jahren untersucht.*¢* In den ersten
90 Tagen wurde Testogel® einmal tdglich

in Dosierungenvon 5 g(n=73)oder10g
(n = 78) aufgetragen und mit einer aktiven
Kontrolle, Androderm® (n = 76), verglichen.
Danach erhielten die Patienten, deren
Gesamttestosteron-Konzentrationen aulRer-
halb des Normbereichs lagen, eine Testo-
gel®-Dosis von 7,5 g (n = 201in der 5 g-
Gruppe bzw. n = 20 in der 10 g-Gruppe) fiir
weitere 90 Tage, wohingegen diejenigen
Patienten, deren Testosteron im Normbe-

reich lag, ihre Erstbehandlung beibehielten.

Am Ende der 6 Monate wurden die 163
Patienten, die eine Weiterbehandlung
winschten, fir weitere 36 Monate in eine
offene Studie zur Langzeitnachbeobach-
tung aufgenommen.?’ Patienten (n = 26),
die eingangs das Pflaster erhalten hatten,
wurden Testogel® 5 g zugeteilt. Im Verlauf
dieser Langzeitstudie konnte der Priifarzt,
abhangig von den Symptomen des Pati-

enten und den Gesamttestosteron-Spiegeln,

die Dosis auf 5 g, 7,5 g oder 10 g anpassen.
Die Daten zur Wirksamkeit waren bei 123
Patienten auswertbar.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Testo-
gel® wurde spdter auch in randomisierten,
placebokontrollierten Studien Uber einen
Behandlungszeitraum von 61516 und

12 Monaten¢7 bei dlteren Mannern unter-
sucht. Die randomisierte, placebokontrol-
lierte Studie Testosterone Effects on Athero-
sclerosis in Aging Men (TEAAM) lief sogar
Uber 3 Jahre.¢®

Zudem wurden in einer aufwandigen ran-
domisierten, placebokontrollierten 16-Wo-
chen-Studie an gesunden mannlichen Pro-
banden zwischen 20 und 50 Jahren die
relativen Effekte von Testogel® auf einen
durch selektive Suppression erzeugten An-
drogen- beziehungsweise Ostrogenmangel
analysiert.

In einer weiteren randomisierten, doppel-
blinden 16-Wochen-Studie wurden die
Wirkungen von 5 g und 10 g Testogel®
allein und in Kombination mit Wachstums-
hormon bei GnRH-supprimierten Proban-
den = 65 Jahre bestimmt.*7°

Damit ist Testogel® das weltweit am um-
fangreichsten und am langsten in rando-
misierten, placebokontrollierten Studien
untersuchte Testosteron-Praparat.

5.3.1
Testosteron-Konzentrationen

In der Erweiterung der Zulassungsstudie
lagen die Serumkonzentrationen von Testo-
steron und freiem Testosteron in den drei
Testogel®-Dosisgruppen wdhrend der




36-monatigen Behandlungsphase inner-
halb des normalen Referenzbereichs fir
erwachsene Mdnner und unterschieden
sich signifikant von den Baseline-Werten
(p < 0,0001). Das freie Testosteron im
Serum folgte dem gleichen Muster wie das
Gesamttestosteron, und nach 12 Monaten
bestanden ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Dosisgruppen.
Die Serumspiegel des Testosterons und des
freien Testosterons wiesen im Verlauf der
gesamten Studie keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen der unter 60-Jdhrigen
und denjenigen Uber 60 Jahre auf.*’

Bei GnRH-supprimierten Mdnnern im Alter
von 70,8 £ 4,2 Jahren wurden nach tdg-
licher Anwendung von 5 g beziehungsweise
10 g Testogel® Gber 16 Wochen Anstiege
der Testosteron-Werte von 1,43 + 3,79 ng/
ml (n = 58) beziehungsweise 5,10 + 5,03
ng/ml(n = 54) bestimmt.*’° Bei GnRH-sup-
primierten jingeren Mdnnern (Alter zwischen
20 und 50, im Durchschnitt 33 Jahre) wur-
den 4, 12 und 16 Wochen nach taglicher
Anwendung von Placebo, 1,25g,2,5g 5¢g
und 10 g Testogel® mittlere Testosteron-
Konzentrationen (+ SEM) von 0,44 + 0,13
ng/ml(n=31),2,91+0,78 ng/ml(n = 32),
3,37 + 1,73 ng/ml(n = 26), 4,70 + 2,01 ng/
ml(n =35)und 8,05 £ 3,55 ng/ml(n = 36)
bestimmt.*¢? In gleich grolen Gruppen, die
zusatzlich den Aromatasehemmer Anastro-
zol (1 mg/d) erhielten, waren die mittleren
Testosteron-Konzentrationen vergleichbar.

In einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie mit 362 durchschnittlich

62 Jahre alten Mannern mit Beschwerden und
relativ niedrigem Testosteron (< 15 nmol/|,
entsprechend < 4,3 ng/ml) wurden nach
3-monatiger Anwendung von 5 g Testogel®
Testosteron-Werte von 20,23 + 20,45 nmol/l
(5,78 £ 5,84 ng/ml) im Vergleich zu 10,82 +
3,27 nmol/L (3,09 + 0,93 ng/ml) mit Placebo
bestimmt.*®¢ Nach 3 Monaten war eine
Dosisanpassung auf Basis der subjektiven
Befindlichkeit erlaubt. Dies flihrte zu einer
Erhohung der Dosis auf 7,5 g Gel taglich
bei 113 von 174 (64,9 %) der Ménner in
der Testogel®-Gruppe im Vergleich zu 124
von 165 (75,2 %) der Manner in der Place-
bogruppe. Nach 6 Monaten lagen die Testo-
steron-Werte bei 20,12 + 15,38 nmol/l
(5,75 + 4,39 ng/ml) in der Testogel®-
Gruppe im Vergleich zu 10,77 + 3,43 nmol/l
(3,08 £ 0,98 ng/ml) mit Placebo. In einer
12-monatigen offenen Erweiterungsphase
erhielten alle Manner Testogel®, wobei das
Niveau der Gesamttestosteron-Konzentra-
tionen erhalten blieb bzw. bei den vorher
mit Placebo behandelten Mdnnern auf
Werte von 21,80 + 10,17 nmol/L (6,23 +
2,91 ng/ml) anstieg.

In einer randomisierten Studie mit 274
Mannern = 65 Jahre und Werten < 12 nmol/l
(3,46 ng/ml) fur Testosteron oder

< 0,25 nmol/L (0,07 ng/ml) fir freies Testo-
steron beendeten 130 Manner im Alter von
73,9 + 6,4 Jahren die 6-monatige Behand-
lung mit Testogel® und 132 Mdnner im
Alter von 73,7 £ 5,7 Jahren die Placebo-
Anwendung.*®* Die Anfangsdosis an Testo-
gel® betrug 5 g; sie konnte nach 10 Tagen
und nach 3 Monaten im Dosisbereich von




2,5-7,5 g Gel taglich angepasst werden. Die Testosteron-Konzentrationen erhdhten sich
in der Testogel®-Gruppe innerhalb von 10 Tagen und wurden danach im Wesentlichen auf-
rechterhalten, blieben in der Placebo-Gruppe hingegen unverandert (Abb. 13).
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Abb. 13: Gesamttestosteron-Konzentrationen (Mittelwert + SEM) im Studienzeitraum von 6 Monaten bei mit Testogel®
(n =132) oder Placebo (n = 130) behandelten, durchschnittlich 74 Jahre alten Mannern (nach¢s).

Die randomisierte, placebokontrollierte 3-Jahre-Studie Testosterone Effects on Athero-
sclerosis in Aging Men (TEAAM)*® verglich 155 M&nner im Alter von 66,9 + 5,0 Jahren

mit grenzwertig niedrigem Gesamttestosteron (3,07 + 0,64 ng/ml) unter Testogel® mit
151 placebobehandelten Mannern (68,3 + 5,3 Jahre, Testosteron-Wert bei Studienbeginn
3,07 £ 0,67 ng/ml).




Die Anfangsdosis betrug 7,5 g Testogel® taglich und konnte zwischen 5 g und 10 g Gel
taglich angepasst werden, um Testosteron-Werte im angestrebten Zielbereich zwischen
5 und 9 ng/ml zu erreichen. Am Ende erhielten 25/155 (16,1 %) der Manner 5 g und
72/155 (46,5 %) 10 g Testogel® taglich. Als Mittelwert der Messungen nach 6, 18 und
36 Monaten Behandlung betrug die Testosteron-Konzentration in der Testogel®-Gruppe
5,65 + 2,45 ng/mlim Vergleich zu 3,30 + 1,03 ng/ml mit Placebo (Abb. 14).
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Abb. 14: Gesamttestosteron-Konzentrationen (Mittelwert und 95 %-Vertrauensintervall) im Studienzeitraum von
36 Monaten bei mit Testogel® oder Placebo behandelten dlteren M&nnern der TEAAM-Studie (nach?¢®).

Die Testosterone Trials (T-Trials) sind ein koordiniertes Set von 7 randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien mit insgesamt 790 Mannern = 65 Jahre, die eine Testosteron-Kon-
zentration < 2,75 ng/ml (Mittelwert aus 2 Messungen) sowie klinische Anzeichen eines
Hypogonadismus aufwiesen.67. 17t

In einem Zeitraum von 12 Monaten wurden 395 Méanner (72,1 + 5,7 Jahre) mit Testogel® und
395 Ménner (72,3 + 5,8 Jahre) mit Placebo behandelt. Die grolte Einzelstudie untersuchte




die Auswirkungen von Testogel® auf die se-
xuelle Funktion bei 470 Mdnnern mit zu
Studienbeginn niedriger Libido.°® Die An-
fangsdosierung betrug 5 g Gel und konnte
nach 1, 2, 3, 6 und 9 Monaten angepasst
werden, um den angestrebten Zielbereich
von zundchst 4-8 ng/ml, spater 5-8 ng/ml
zu erreichen. Die Behandlung mit Testogel®
erhdhte die mediane Testosteron-Konzen-
tration wahrend des gesamten Zeitraums
von einem Jahr in den mittleren Normbe-

reich junger Manner (Abb. 15). Auch die
Konzentrationen an freiem Testosteron,
DHT und Estradiol stiegen an, die SHBG-
Konzentrationen verdnderten sich jedoch
nicht. Zwischen den Behandlungsmonaten
3 und 12 wurden bei 91 % der Manner
unter Testogel® Testosteron-Konzentratio-
nen oberhalb der Normgrenze (3 ng/ml)
bestimmt. In der Placebogruppe zeigten
die Hormonkonzentrationen keine signifi-
kanten Verdnderungen.
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Abb. 15: Gesamtestosteron-Konzentrationen (Median und Grenzen der Quartilen) im Studienzeitraum von 12 Monaten bei
mit Testogel® oder Placebo behandelten dlteren Mannern in den Testosterone Trials (Studie zur sexuellen Funktion) (nach°).
Der in den T-Trials definierte Referenzbereich fiir erwachsene Manner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.

Zusammenfassend lassen alle klinischen Studien erkennen, dass sich mit der Anwendung
von Testogel® 50 mg und dhnlichen Testosteron-Zubereitungen durch geeignete Wahl der
Dosierung Testosteron-Konzentrationen im Normbereich bei der weit iberwiegenden Zahl
der Behandelten erreichen lassen.




5.3.11
Sexualfunktion

In einer randomisierten, placebokontrol-
lierten 16-Wochen-Studie wurden die rela-
tiven Effekte von Testogel® 50 mg auf
einen durch selektive Suppression er-
zeugten Androgen- beziehungsweise Ostro-
genmangel an gesunden jlingeren Mdnnern
(Alter zwischen 20 und 50, im Durchschnitt
33 Jahre) analysiert.*s® Durch GnRH-Sup-
pression wurden Libido und erektile Funkti-
on der jungen Probanden beeintrachtigt.
Die Anwendungvon 1,25 g 2,5¢g, 5 gund
10 g Testogel® taglich konnte dosisabhdn-
gig die Beeintrachtigung der Sexualfunkti-
on aufheben. Die zusdtzliche Verabrei-
chung von Anastrozol (1 mg/d) verhinderte
jedoch zum Teil die Restitution der Sexual-
funktion. Die Autoren schlossen, dass fur
die Aufrechterhaltung von Libido und erek-
tiler Funktion

sowohl Testosteron als auch sein Metabolit
Estradiol erforderlich sind.

In der Zulassungsstudie ¢ wurde die Sexual-

funktion anhand von Patientenfragebdgen
beurteilt. Eine signifikante Verbesserung
der Sexualfunktion wurde im Verlauf der
180 Behandlungstage mit 5gund 10 g
Testogel® bestimmt. Die Patienten, deren
Dosis an Tag 90 auf 7,5 g angepasst wurde,
sprachen in sehr dhnlicher Weise an wie
diejenigen, die ihre Initialdosis beibehielten.
Die Verbesserungen betrafen die sexuelle
Motivation (sexuelle Tagtrdume, Antizipa-
tion der sexuellen Aktivitat, Flirten und
Geschlechtsverkehr), die sexuelle Leistungs-
fahigkeit (Orgasmus, Erektion, Mastur-
bation, Ejakulation und Geschlechtsver-
kehr), das sexuelle Verlangen, die sexuelle
Lust mit oder ohne eine Partnerin/einen
Partner, die Zufriedenheit mit der Erektion
und den Anteil der voll ausgebildeten Erek-
tionen (in %). Diese Verbesserungen traten
innerhalb von 30 Tagen ein und hielten
unter der fortgesetzten Therapie an.
Beispielhaft ist in Abb. 16 die Verdnderung
des sexuellen Verlangens wahrend der

180 Behandlungstage mit 5 goder 10 g
Testogel® dargestellt.
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Abb. 16: Anderung des sexuellen Verlangens wéhrend der 180 Behandlungstage mit 5 g oder 10 g Testogel®
taglich. e

Diese Verbesserungen hielten auch wahrend der Langzeiterweiterung®’ an. Zwischen der
Bewertung im 6. Monat und dem Studienende blieben Werte fiir sexuelle Aktivitat (sexu-
elle Motivation und Leistungsfahigkeit) (p < 0,0001), sexuelles Verlangen (p = 0,0001),
Lust mit einer Partnerin/einem Partner (p = 0,0022), Lust ohne eine Partnerin/einen
Partner (p = 0,0001), Prozentanteil der vollstandigen Erektionen (p = 0,0001) und Zufrieden-
heit mit der Erektion (p = 0,0001) auf dem gleichen Niveau.




Die erektile Funktion im International Index
of Erectile Function (IIEF) Score verbesserte
sich ebenfalls signifikant (p < 0,016) nach
Behandlung mit 5 g Testogel® (n = 10) in
einer Pilotstudie, die mit hypogonadalen
Mannern durchgefihrt wurde, welche unter
Symptomen der unteren Harnwege (lower
urinary tract symptoms, LUTS) litten.*"?
Weitere 20 Mdnner wurden mit Testoste-
ron-Undecanoat-Injektionen Gber 26 Wo-
chen behandelt. Unter beiden Interven-
tionen stieg das Plasmatestosteron auf
Normwerte an. AuRerdem gab es in beiden
Gruppen signifikante (p < 0,01) Verbesse-
rungen in dem Internationalen Prostata
Symptomen Score (IPSS), der fiir die Beur-
teilung der Wirkungen auf die LUTS ver-
wendet wurde, sowie der Symptomskala fur
den alternden Mann (AMS). Zwischen den
Behandlungen gab es keine signifikanten
Unterschiede bei den Verbesserungen im
[IEF, IPSS und in der AMS.

In einer bereits erwdhnten randomisierten,
placebokontrollierten 6-Monate-Studie

wurden insgesamt 274 Manner Uber 65
Jahre (74 + 6 Jahre) und mindestens einem
Hinweis auf Gebrechlichkeit sowie einem
Gesamttestosteron < 12 nmol/l oder einem
freien Testosteron < 0,25 nmol/l randomi-
siert einer Behandlung mit 5 g Testogel®
oder Placebo-Gel zugeteilt.*¢* Dosisan-
passungen waren im Studienverlauf nach
10 Tagen und nach 3 Monaten vorgesehen.
Als ein sekundarer Endpunkt wurde die
Erfassung der Lebensqualitdt im Aging Male
Symptoms (AMS)-Fragebogen definiert,

der auch eine sexuelle Domane (Nachlassen
der Potenz, Abnahme der Anzahl der mor-
gendlichen Erektionen, Abnahme der Libido)
enthalt. Mit Testogel® ergaben sich nach

6 Monaten Behandlung signifikant starkere
Reduzierungen des AMS-Symptom-Scores
der sexuellen Domdne im Vergleich zu Pla-
cebo (p <0,02). Der Unterschied zwischen
den Gruppen nivellierte sich jedoch in
einer behandlungsfreien Nachbeobachtung
(ber weitere 6 Monate (Abb. 17).172
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Abb. 17: Mittlere Symptom-Reduzierung von Baseline (in %) in der sexuellen Domdne des AMS-Symptom-Scores
nach 6 Monaten Behandlung mit Testogel® oder Placebo sowie nach weiteren 6 Monaten ohne Behandlung.*”

In 3hnlicher Weise wurden in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie mit
362 durchschnittlich 62 Jahre alten Mannern mit Beschwerden und relativ niedrigem
Testosteron (< 15 nmol/l, entsprechend < 4,3 ng/ml) signifikante Verbesserungen (p < 0,001)
der sexuellen Domdne des AMS-Fragebogens nach 6 Monaten Behandlung mit Testogel®
(=3,37 £ 0,31 Punkte) versus Placebo (-1,69 + 0,27 Punkte) bestimmt, die sich in der
12-monatigen offenen Erweiterungsphase verstarkten (Abb. 18).26¢




0 —
_1 —
[}
o
£
) -2 -
a
K D NS
g -3
=
a
0o
—4 -
§ - Testogel® (T)
] - Placebo (P)
< -5 Wechselvon P zu T
= Weiterbehandlung mit T
-6 T T T

0 6

18

Monate

Abb. 18: Mittlere Symptom-Reduzierung von Baseline (in Score-Punkten mit SEM) in der sexuellen Doméane des
AMS-Symptom-Scores nach 6 Monaten Behandlung mit Testogel® oder Placebo sowie nach weiterer 12-monatiger

Erweiterungsphase mit Testogel® (** — p < 0,001, nach*¢®).

In die randomisierte, placebokontrollierte
3-Jahre-Studie Testosterone Effects on
Atherosclerosis in Aging Men (TEAAM) wur-
den 356 gesunde dltere Manner mit grenz-
wertig niedrigem Gesamttestosteron von
im Mittel 3,1 ng/ml eingeschlossen.*¢®
Spezielle Beschwerden eines Testosteron-
Mangels, beispielsweise Beeintrachtigun-
gen der Sexualfunktion, waren kein Ein-
schlusskriterium. Entsprechend ergaben
sich im Studienverlauf mit Testogel® nur
geringfigige, meist nicht signifikante Ver-
besserungen verschiedener Komponenten

der Sexualfunktion im Vergleich zu Placebo.

Eine Ausnahme bildete die Zufriedenheit
mit dem Sexualverkehr, bei der Testogel®

Placebo signifikant (p < 0,05) Uberlegen war.

In einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie wurden 75 hypogonadale
Manner mit erektiler Dysfunktion, bei
denen ein fehlendes Ansprechen auf den
PDE5-Hemmer Sildenafil gesichert war, auf
eine 12-wdchige Behandlung mit 5 g Testo-
gel® oder Placebo-Gel, ergdnzend zu 100 mg
Sildenafil, randomisiert.*’# Bei den Mdnnern,
denen Testogel® verabreicht wurde, verbes-
serte sich die Domane ,Erektile Funktion”
(EF) des IIEF deutlicher (p < 0,05, nurin
Woche 4) als bei denjenigen, die Placebo-
Gel erhielten. Ahnliche Trends zeigten

sich fir Verbesserungen bei der Orgasmus-
funktion, der Gesamtzufriedenheit, dem
Gesamtscore im IIEF und dem prozentualen
Anteil der Responder im IIEF.




Die Frage, ob das angewendete Gel die
Reaktion auf Sildenafil verbesserte, wurde
in der Gruppe mit Testogel® zu allen Befra-
gungszeitpunkten (4, 8 und 12 Wochen)
im Vergleich zu der Gruppe mit Placebo-
Gel signifikant hdufiger bejaht.*7®

In einer weiteren Studie wurden 90 Manner
mit erektiler Dysfunktion untersucht, die
auf Sildenafil nicht ansprachen; bei 24
Mannern wurden Testosteron-Spiegel unter
400 ng/dl festgestellt.*’® Diese Mdnner
wurden dann fir 4 Wochen mit 5 g Testo-
gel® allein behandelt, anschlielfend kom-
biniert mit 100 mg Sildenafil fir weitere

12 Wochen. Die Gesamttestosteron-Spiegel
stiegen bei allen Mannern nach der
Monotherapie mit Testogel® an (Bereich
424-596 ng/dl), allerdings gab es keine
deutliche Verbesserung bei der erektilen
Funktion. Nach der Kombination mit
Sildenafil Uber 12 Wochen berichteten 22
Manner (92 %) jedoch, dass sich die Erek-
tion so weit verbessert hatte, dass beim
Geschlechtsverkehr eine Penetration
moglich wdre.

In einer offenen Studie berichteten 49
hypogonadale Manner, die fir 3 Monate mit
5 g Testogel® behandelt wurden, signifi-
kante Verbesserungen in der Domdne , Sexu-
elles Verlangen” des IIEF (p < 0,001).*77

31 Teilnehmer stellten aulerdem signifi-
kante Verbesserungen in der Domane
Erektile Funktion (EF) des IIEF fest (p < 0,001)
und gaben im Global Assessment Question-
naire (GAQ) an, dass sie mit ihrer erektilen
Funktion zufrieden waren. 17 Manner, die

mit ihrer erektilen Funktion unzufrieden
waren, erhielten die Méglichkeit, eine
Stunde vor dem Geschlechtsverkehr 100 mg
Sildenafil zusatzlich zu Testogel® einzuneh-
men. Nach 6 Monaten waren die Punkt-
werte in der Domdne ,Erektile Funktion®
des IIEF signifikant verbessert (p < 0,001),
und alle gaben im Global Assessment
Questionnaire an, dass sie mit ihrer erekti-
len Funktion zufrieden waren.

In einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten 6-Wochen-Studie'’® erhielten
Manner mit Testosteron-Spiegeln < 3,5 ng/
ml, die an einer mit serotonergen Antide-
pressiva behandelten endogenen Depres-
sion litten, entweder Testosteron- (n = 31)
oder Placebo-Gel (n = 32). Wahrend sich
unter Placebo keine Verdnderung ergab,
zeigten die mit Testosteron-Gel behandel-
ten Manner signifikante Verbesserungen
der sexuellen Funktion in allen Domanen
des IIEF, insbesondere auch der Fahigkeit
zur Ejakulation.

Eine umfangreiche Studie zum kombi-
nierten Einsatz von Testogel® und dem
PDE5-Hemmer Tadalafil wurde in 17 euro-
pdischen Zentren an 173 Mdnnern mit
erektiler Dysfunktion im Alter zwischen

45 und 80 Jahren und einer Serumkonzen-
tration an Gesamttestosteron < 4 ng/ml
oder an bioverfigbarem Testosteron < 1 ng/
ml durchgefihrt.*”® Alle M3nner wiesen ein
ungenigendes Ansprechen auf PDE5-Hem-
mer auf, das auch nach kontinuierlicher
Anwendung von 10 mg Tadalafil taglich
Uber 4 Wochen weiter bestehen blieb.




Unter weiterer taglicher Anwendung von
10 mg Tadalafil erfolgte eine doppelblinde
Randomisierung in eine Gruppe mit Anwen-
dung von 50 mg Testosteron in 5 g Gel

(n =83, Alter 58,3 + 7,6 Jahre) oder aber in
eine Gruppe mit Anwendung von 5 g Place-
bo-Gel (n = 84, Alter 59,9 + 7,4 Jahre) tag-
lich Uber 12 Wochen. Eine Dosisanpassung
bis auf maximal 10 g Gel taglich war nach
4 und nach 8 Wochen vorgesehen. Die Kon-
zentrationen an Gesamttestosteron stiegen
von 3,4 + 1,7 ng/ml (Baseline) unter Testo-
steron-Behandlung auf Durchschnittswerte
von 5,6 bis 6,7 ng/ml an, wahrend sie sich
in der Placebo-Gruppe nicht verdnderten.
In dhnlicher Weise erhdhten sich im Studien-
verlauf die Konzentrationen an bioverfig-
barem Testosteron von initial 0,7 + 0,2 ng/
ml nur mit Testosteron-Gel auf Werte zwi-
schen 1,3 und 1,7 ng/ml, nicht jedoch mit
Placebo-Gel.

Auch in dieser Studie wurde die EF-Domane
des IIEF als primarer Endpunkt gewahlt.
Insgesamt erbrachte die Intention-to-
treat(ITT)-Analyse mit 3,6 + 7,4 Score-Punk-
ten einen vergleichbaren Anstieg in der
EF-Domane der Gruppe mit Testosteron-Gel
wie in der Gruppe mit Placebo-Gel (3,1 +
7.3; Abb. 19 A). Auch die Ansprechrate

(Score-Werte > 26 in der EF-Domane) war
mit 42,2 % (Testosteron-Gel) und

44,1 % (Placebo) bei Studienende vergleich-
bar. Jedoch war in der Untergruppe von
Ménnern (n = 73), die ein Baseline-Gesamt-
testosteron < 3 ng/ml aufwiesen, der Anstieg
der Score-Werte unter Placebo nur gering
(2,3 £ 7,0 nach 8 Wochen), sodass ein
signifikanter Unterschied zum erhebliche-
ren Anstieg mit Testosteron-Gel (6,2 + 6,2
nach 8 Wochen) auffiel (Abb. 19 B).

In dieser Untergruppe mit einem Baseline-
Gesamttestosteron < 3 ng/ml bejahten
durchschnittlich etwa doppelt so viele
Manner unter Testosteron-Gel im Vergleich
zu unter Placebo die Frage, ob ein erfolg-
reicher Geschlechtsverkehr (Frage 3 des
Sexual Encounter Profile — SEP3) stattgefun-
den hat (Abb. 20).

Insgesamt sahen die Autoren die Ergeb-
nisse der TADTEST-Studie als Bestatigung
der Hypothese, dass die Wirksamkeit von
PDE5-Hemmern androgenabhangig ist, was
offenbar erst ab einem Gesamttestosteron
von 3 ng/ml deutlich wird. Bei Mannern mit
Testosteron-Werten < 3 ng/ml ist die Kom-
bination von PDE5-Hemmern mit einer
Testosteron-Behandlung, in diesem Fall
Testogel®, nitzlich.
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Abb. 19: Mittlerer Anstieg der Score-Werte der EF-Domane des IIEF bei allen Mdnnern mit erektiler Dysfunktion und
Konzentrationen an Gesamttestosteron < 4 ng/ml oder an bioverfiigbarem Testosteron < 1 ng/ml (A) bzw. nur bei
Ménnern mit Baseline-Werten an Gesamttestosteron < 3 ng/ml (B) in der europdischen 12-Wochen-Studie TADTEST.*”®
EFD: Domdne ,erektile Funktion des IIEF; ITT: Intention to treat. BL: Baseline
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Abb. 20: Anteil der Madnner mit Baseline-Gesamttestosteron < 3 ng/ml (+ Standardabweichung), die unter Testo-
steron-Gel bzw. Placebo-Gel die Frage bejahten, dass ein erfolgreicher Geschlechtsverkehr (Frage 3 des Sexual
Encounter Profile — SEP3) stattgefunden hat; europdische 12-Wochen-Studie TADTEST.*7®




Ein Schwerpunkt der Testosterone Trials lag
in der Beurteilung der Sexualfunktion bei
insgesamt 790 Mannern = 65 Jahre, die
Testosteron-Werte < 2,75 ng/ml (Mittel-
wert aus 2 Messungen) sowie klinische
Anzeichen eines Hypogonadismus aufwie-
sen; 470 Mdnnern hatten bei Studienbe-
ginn eine niedrige Libido.*%7* Die Sexual-
funktion wurde im Wesentlichen anhand
des Psychosexual Daily Questionnaire
(PDQ-Q4, Spannweite 0—12) untersucht.
Sowohlim gesamten Studienkollektiv als
auch bei den Mannern mit bei Studienbe-
ginn verminderter Libido ergaben sich
unter der Behandlung mit Testogel® im Ver-
gleich zu Placebo signifikant (p < 0,0001)
starkere Effekte auf die Sexualfunktion
(Abb. 21). Dies spiegelte sich zudem in

der Selbsteinschdtzung der Libido der
Patienten wider, die einen signifikanten
Vorteil (p <0,001) unter Testogel®-Behand-
lung aufzeigte (Abb. 22).

Es ergaben sich signifikant starkere Wir-
kungen von Testogel® im Vergleich zu
Placebo auf 10 der 12 Komponenten des
PDQ-Q4 (Abb. 23).

AuBerdem wurden mit Testogel® versus
Placebo signifikante Verbesserungen der
als sekundare Endpunkte mittels IIEF be-

stimmten erektilen Funktion sowie der im
Derogatis Interview for Sexual Functioning
in Men-Il (DISF-M-I1) bestimmten Libido
gemessen. Das Ausmal der Verbesserung
der Sexualfunktion und speziell der Libido,
nicht jedoch der erektilen Funktion war
abhangig vom Ausmal der Erh6hungen an
Testosteron, freiem Testosteron und Estra-
diol. Das AusmaR der Verbesserung der im
IIEF bestimmten Orgasmus-Funktion war
jedoch nur mit dem AusmaR des Estradiol-
Anstiegs assoziiert.

Auch in einer Post-hoc-Analyse von Stu-
diendaten mit Axiron® wurden Verbesse-
rungen von Libido und erektiler Funktion
bestdtigt, wobei jedoch nur das Ausmal}
der Libidosteigerung, nicht jedoch die erek-
tile Funktion mit dem Testosteron-Spiegel
korrelierte. 4

Dies deutet auf einen nicht-linearen
Zusammenhang zwischen Testosteron und
erektiler Funktion hin, wobei zwar eine
Testosteron-Anhebung von subnormalen
Werten in den niedrigen bis mittleren
Normbereich eine signifikante Verbesse-
rung bewirkt, eine weitere Anhebung in
den héheren Normbereich hat jedoch
keine zusatzliche Wirkung.
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Abb. 21: Verbesserung der Sexualfunktion im PDQ-Q4 als primarer Endpunkt der Testosterone Trials bei Mdnnern mit
niedrigem Testosteron und verminderter Libido unter Testogel® versus Placebo.*”*
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Abb. 22: Starkere Verbesserung der Libido unter Testogel® versus Placebo in der globalen Selbsteinschatzung der
Manner im Studienverlauf von 1 Jahr in den Testosterone Trials.*"*




PDQ-Q4-Item Behandlungseffekt [95 % Cl]

Sexuelle Tagtrdume [ ® 1 0,10[0,06-0,14]
Sexuelle Vorfreude ———— 0,06[0,03-0,10]
Sexueller Kontakt mit Partnerin/Partner ———— 0,04[0,01-0,07]
Ich flirte mit jemandem e e 0,04[0,01-0,08]
Orgasmus —— 0,05[0,03-0,07]
Jemand flirtet mit mir ——— 0,03[-0,01-0,06]
Ejakulation e 0,04[0,02-0,06]
Geschlechtsverkehr —e—i 0,02 [0,01-0,04]
Masturbation —— 0,05[0,03-0,07]
Ndchtliche Spontanerektionen e — 0,07 [0,04-0,11]
Spontanerektionen wahrend des Tages | ——&— 0,02 [0,00-0,05]
Erektion durch sexuelle Aktivitdt —e— 0,05[0,03-0,07]
I T T T 1
-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15
Behandlungseffekt

Abb. 23: Verbesserung der Komponenten der Sexualfunktion im PDQ-Q4 als primarer Endpunkt des Testosterone
Trials bei Mdnnern mit niedrigem Testosteron und verminderter Libido unter Testogel® versus Placebo.%®

5.3.1.2
Stimmung, Energie und Nervensystem

Die Verbesserungen bei der Sexualfunktion in der Zulassungsstudie®®*, die wahrend der
180 Behandlungstage mit 5 g oder 10 g Testogel® bei 227 hypogonadalen Mannern
beobachtet wurden, gingen mit signifikanten Verbesserungen in allgemeinen Parametern
zur Stimmungslage (ermittelt anhand eines Fragebogens zur Selbstbeurteilung) einher.
Eine Zunahme positiver Stimmungen (wach, freundlich, voller Energie, Wohlbefinden/
positive Gefiihle) und ein Rickgang der negativen Stimmungen (drgerlich, reizbar, traurig,
mUide, nervos) wurden innerhalb von 30 Tagen nach Beginn der Behandlung mit 5 g oder
10 g Testogel® beobachtet; diese Verbesserungen hielten Gber die 180 Behandlungstage
an (p = 0,0001 sowohl fir positive als auch negative Stimmungen).




Ahnliche Veranderungen fanden sich bei
den Patienten, die mit 7,5 g Testogel®
behandelt wurden. Im Verlauf der nachfol-
genden Langzeitstudie verbesserten sich
die Punktwerte fir die positiven Stim-
mungen und blieben stabil (p = 0,0022),
wdhrend die Punktwerte fir die negativen
Stimmungen abnahmen und signifikant
niedriger ausfielen (p = 0,013).*7

In einer randomisierten 6-Monate-Studie
mit 274 Mdnnern = 65 Jahre und Werten

< 12 nmol/L (3,46 ng/ml) fir Testosteron
oder £ 0,25 nmol/L (0,07 ng/ml) fur freies
Testosteron mit Hinweisen auf Gebrechlich-
keit, jedoch mit insgesamt nur leichten
psychischen Beschwerden in der psycholo-
gischen Domane des AMS-Symptom-Scores
(Reizbarkeit, Nervositat, Angstlichkeit,
depressive Stimmung, ,,Geflhl, Hohepunkt
des Lebens ist Uberschritten”, ,Sich-Entmu-
tigt-Fihlen, ,Totpunkt erreicht”), wurden
keine signifikanten Veranderungen der
AMS-Domane durch Testogel® versus
Placebo bestimmt.¢5

In der randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie mit 362 durchschnittlich 62
Jahre alten Mannern mit Beschwerden und
relativ niedrigem Testosteron (< 15 nmol/\,
entsprechend < 4,3 ng/ml) wurden zwar
signifikante Verbesserungen (p < 0,049) der
psychologischen Domane des AMS-Frage-
bogens nach 6 Monaten Behandlung mit
Testogel®(-2,89 + 0,26 Punkte) versus
Placebo (-2,12 + 0,29 Punkte) bestimmt,
der Unterschied zwischen den Gruppen
war allerdings gering, was damit zusam-

fi

menhangen kann, dass bei Studienbeginn
eher sexuelle und somatische, nicht jedoch
psychische Symptome ausgepragt waren.¢®
In der 12-monatigen offenen Erweiterungs-
phase nahmen psychologische Beschwer-
den weiter ab.

In die randomisierte, placebokontrollierte
3-Jahre-Studie Testosterone Effects on Athe-
rosclerosis in Aging Men (TEAAM)*¢® wurden
keine Manner mit eingeschrankter Lebens-
qualitat eingeschlossen, auch keine Manner
speziell mit psychischen Beschwerden.

Im Studienverlauf ergaben sich keine rele-
vanten Anderungen und keine signifikanten
Unterschiede zwischen Testogel® und
Placebo.

Da Antriebslosigkeit und mangelnde Energie
wichtige Symptome des Hypogonadismus
sein kdnnen, wurden in den Testosterone
Trials insgesamt bei 790 Mannern = 65
Jahre mit Testosteron-Werten < 2,75 ng/ml
(Mittelwert aus 2 Messungen) und Anzeichen
eines Testosteron-Mangels sowie in einer
Substudie zur Vitalitdt (n = 474 bei Beginn)
Midigkeit, Stimmung und depressive Sym-
ptome beurteilt. Zur Messung von Midig-
keit (Fatigue) diente die Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy (FACIT)-Skala
und zur Messung affektiver Symptome das
Positive and Negative Affect Schedule
(PANAS)167 171

In der Substudie kam es innerhalb eines
Jahres zu leichten Verbesserungen der
mit der FACIT-Fatigue-Skala gemessenen
Midigkeit (p = 0,06), dies betraf jedoch in




gewissem Umfang auch die Placebo-Gruppe,

sodass der Unterschied mit Testogel® im
Anstieg um 4 Score-Punkte nicht signifi-
kant ausfiel (p = 0,30). Jedoch fihrte ein
starkerer Anstieg des Testosteron-Spiegels
unter Testogel® zu einer signifikant star-
keren Besserung der Midigkeit in der
FACIT-Fatigue-Skala (p = 0,02). Auch war
der im Rahmen der Lebensqualitdt mittels
SF-36-Fragebogen bestimmte Vitalitat-
Score unter Testogel® signifikant starker
verbessert im Vergleich zu Placebo

(p =0,03).

Bei den Teilnehmern der Testosterone Trials
insgesamt wurde eine signifikante Verbes-

fi

serung der FACIT-Fatigue-Skala (p = 0,006)
unter Testogel® bestimmt. Auch in der
globalen Selbsteinschatzung Gber den
Studienverlauf wurde von Mannern unter
Testogel® ein signifikant besseres Energie-
Level im Vergleich zu Placebo angefihrt
(p=0,001; Abb. 24).

Bei einem jlngeren Patientenkollektiv und
mit anderer Methodik (Hypogonadism Energy
Diary - HED) wurde ebenso fir Axiron®
eine signifikante Zunahme des Energie-
Levels im Vergleich zu Placebo bestimmt,
wobei die Verbesserung ausgepragter war,
wenn hdhere Testosteron-Spiegel erreicht
Wurden.l“' 146
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Abb. 24: Starkere Verbesserung des Energie-Levels unter Testogel® versus Placebo in der globalen Selbsteinschat-
zung der Mdnner im Studienverlauf von 1 Jahr in den Testosterone Trials.**




In der Substudie zur Vitalitdt wurde mit
Testogel® versus Placebo im PANAS sowohl
die positive Stimmung signifikant gestei-
gert (p = 0,04) als auch die negative Stim-
mung signifikant reduziert (p > 0,001).
Zudem wurde der mittels Patient Health
Questionnaire 9 (PHQ-9) gemessene
Depression-Score mit Testogel® versus
Placebo signifikant reduziert (p = 0,004).

Die Autoren der Testosterone Trials schluss-
folgerten, dass Testogel® einen gewissen
Nutzen hinsichtlich einer Stimmungsauf-
hellung und Besserung depressiver Symp-
tome hat.*7*

Die Wirkungen von Testogel® auf die Stim-
mungslage wurden auch bei Mannern mit
Testosteron-Spiegeln im unteren Norm-
bereich untersucht, die auRerdem unter
einer Depression litten. Eine doppelblinde,
placebokontrollierte Studie an 22 Mdnnern
(Alter 30—65 Jahre) mit therapierefraktarer
Depression und Testosteron-Spiegeln

< 3,5 ng/ml ergab, dass bei den tdglich mit
100 mg Testosteron als Gel behandelten
Teilnehmern der Rickgang der Punktwerte
in der Hamilton-Depressionsskala (HAMD)
nach 8 Wochen signifikant starker ausfiel
(p =0,0004) als in der Placebo-Gruppe.*&®
Die Testosteron-Behandlung war auRerdem
mit einem signifikant starkeren Rickgang
der Punktwerte in den Schweregrad-Scores
der Clinical Global Impression verbunden
(p = 0,04). Alle Patienten wurden beglei-
tend mit der bereits bestehenden anti-
depressiven Medikation behandelt.

In einer Folgestudie mit 100 Mdnnern mit
Testosteron-Spiegeln < 3,5 ng/ml und einer
Depression, die nicht oder ungenigend auf
serotonerge Antidepressiva ansprach, wurde
kein genereller Effekt von Testosteron-Gel
im Vergleich zu Placebo bestimmt, jedoch
fand sich nach 6 Wochen ein Trend zu einer
besseren Ansprechrate mit dem Testoste-
ron-Gel in der HAMD. 8t

In einigen kleinen Studien wurden die
Wirkungen von Testogel® bei Patienten mit
neurologischen Erkrankungen, unter an-
derem Morbus Parkinson und Multiple
Sklerose, untersucht.

In einer offenen Studie mit 5 g Testogel®
an 10 Patienten mit Morbus Parkinson und
Testosteron-Spiegeln unterhalb der Norm
(freies Testosteron < 80 pg/ml) zeigte sich
nach einem Monat eine signifikante Ver-
besserung (p = 0,008) in der Unified
Parkinson'’s Disease Rating Scale IV, zusam-
men mit einem Trend zur Verbesserung im
Score der Hamilton-Angstskala (p = 0,09).%82
In einer spateren, kleinen, doppelblinden
8-Wochen-Studie zeigten sich mit
Testosteron-Enantat-Injektionen jedoch
keine signifikanten Effekte im Vergleich

zu Placebo.*®?

An 10 Mannern mit schubférmiger Multi-
pler Sklerose und Testosteron-Spiegeln im
unteren Normbereich (321-732 ng/dl)
wurde eine Studie im Cross-over-Design
durchgefihrt; zundchst wurden sie vor
Therapie in einer 6-monatigen Kontroll-
phase untersucht und anschlieRend fir




12 Monate mit 10 g Testogel® behandelt. 8 18
Am Ende der Studie wurde eine signifikante
Verbesserung in der kognitiven Leistungs-
fahigkeit festgestellt (p = 0,008), die mit
dem PASAT-Test (Paced Auditory Serial Addi-
tion Task) beurteilt wurde. Diese Besserung
wurde von einer Verlangsamung der Hirn-
atrophie begleitet, wobei die Verlustrate an
Hirnvolumen um 67 % zurlckging.

5313
Korperzusammensetzung und Muskel-
kraft

In der bereits wiederholt zitierten Zulas-
sungsstudie®®* wurde, nach 180-tagiger
Behandlung mit 5 g oder 10 g Testogel®,
die K&rperzusammensetzung bei 227 hypo-
gonadalen Mannern mit der Dual-Rontgen-
absorptionsmethode gemessen. Es fand

sich eine statistisch signifikante Zunahme
der Gesamtkdrpermasse und der gesamten
fettfreien Kérpermasse, wahrend die Ge-
samtkorperfettmasse und der prozentuale
Anteil an Kérperfett signifikant abnahmen.
Die Verdanderungen bei der fettfreien Kor-
permasse und der Gesamtfettmasse waren
an Tag 90 signifikant (Tab. 8). Die Gesamt-
fettmasse blieb bis Tag 180 signifikant
niedriger. Die Zunahme der Gesamtkorper-
masse war vor allem auf eine Zunahme der
fettfreien K&permasse zurtckzufihren.
Ahnliche Verdnderungen wurden bei den
Patienten beobachtet, deren Dosis auf 7,5 g
angepasst wurde. Am Ende der 180 Be-
handlungstage korrelierte der Anstieg der
fettfreien K6rpermasse positiv mit dem
Anstieg der Testosteron-Konzentrationen
im Serum seit Baseline.

Tab. 8: Veranderung der Kérperzusammensetzung versus Baseline nach 90 Behandlungstagen mit 5 g oder 10 g

Testogel® taglich.*¢*

Testogel®5 g Testogel®10 g
m=73) (n=78)
Gesamtkdrpermasse (kg) +0,39 + 0,32 n.s. +1('§9= %(())5)9
Fettfreie Gesamtkdrpermasse (kg) +1(pZ§ 3803021) +(i,'7=40%0%§§)
Gesamtkorperfettmasse (kg) _?;S 385625) —(I130=50i0%c2)f)
Prozentanteil Kérperfett (%) '(ég 880310?) (;1;80%0%'3);?




Im Verlauf der Langzeitbehandlung?’ stieg die Gesamtkdrpermasse bis zum 6. Monat um
1,2+ 0,3 kg an (p = 0,0157) und blieb danach konstant. Die fettfreie Kdrpermasse stieg
vom Baseline-Wert signifikant (p = 0,0001) an und blieb wadhrend der gesamten 30 Mo-
nate erhoht. Die Gesamtkdrperfettmasse nahm wéhrend der Behandlung signifikant (p =
0,0058) ab. Die Unterschiede bei der fettfreien Kérpermasse und der Gesamtfettmasse
zwischen den beiden Dosisgruppen waren nicht signifikant. Im Gegensatz zur Gesamtkor-
permasse, die nach 6 Monaten stabil blieb, wurden nach 18 und 30 Monaten Testogel®
weitere Veranderungen sowohl bei der fettfreien Kérpermasse als auch bei der Gesamt-
korperfettmasse beobachtet (Tab. 9).

Tab. 9: Veranderung der Kérperzusammensetzung versus Baseline-Wert wéhrend der Langzeitbehandlung mit
Testogel®.?”

6 Monate 18 Monate 30 Monate
Fettfreie Gesamtkdrper- +2,93 +0,32 +2,89 £ 0,41
masse (kg) S 3 AL (p = 0,0065)* (p = 0,0065)*
Gesamtkorperfettmasse 08+03 -1,57 £0,38 -1,30£0,51
(kg) o (p=0,088)* (p =0,088)*

*Im Vergleich zu Monat 6.

Parallel zu den Verdnderungen bei der Kérperzusammensetzung nahm die Muskelkraft

in den Beinen und Armen bzw. der Brust zu. Nach 90 Behandlungstagen mit 5 gbzw. 10 g

Testogel® war die Muskelkraft bei Ubungen an der Beinpresse um 13,7 + 3,4 kg (p = 0,0003)
bzw.um 12,7 + 2,7 kg (p = 0,0001) angestiegen. Eine etwas geringere Zunahme zeigte sich
in der Muskelkraft von Arm/Brust: 2,6 + 0,7 kg (p = 0,0009) unter 5 gund 2,9 + 0,8 kg

(p = 0,0004) unter 10 g.*¢*

Wahrend der Langzeitbehandlung®” nahm die Muskelkraft weiter zu: an der Beinpresse um
8,7 bis 14,5 kg und an der Arm-/Brustpresse um 1,7 bis 4,1 kg zwischen der Beurteilung
nach 6 Monaten und der nach 36 Monaten. Wegen der hohen intra- und interindividuellen
Variabilitat erreichten die Unterschiede keine statistische Signifikanz.




In einer bereits erwdhnten randomisierten,
doppelblinden 6-Monate-Studie wurden
insgesamt 274 Manner Uber 65 Jahre

(74 £ 6 Jahre) mit mindestens einem Hin-
weis auf Gebrechlichkeit sowie einem
Gesamttestosteron < 12 nmol/l oder einem
freien Testosteron < 0,25 nmol/l randomi-
siert einer Behandlung mit 5 g Testogel®
oder Placebo-Gel zugeteilt.*®> Nach 10
Tagen und nach 3 Monaten war eine Dosi-
sanpassung (Erhohung auf 7,5 g oder Redu-
zierung auf 2,5 g Gel taglich) vorgesehen.
Primare Endpunkte waren die maximalen
isometrischen und isokinetischen Dreh-
momente der Kniestrecker. Die maximalen
isometrischen und isokinetischen Dreh-
momente der Kniebeuger, Tests zur physi-
schen Funktion, Kérperzusammensetzung
und Lebensqualitdt im AMS-Fragebogen,
bildeten, sekundare Endpunkte. An die
6-monatige Behandlungsphase schloss sich
eine 6-monatige Nachbeobachtung ohne
weitere Behandlung an.*”®

Das mittlere Gesamttestosteron lag im
Studienverlauf im angestrebten Bereich
zwischen 18-30 nmol/L. Parallell kam es

zu einem Anstieg des freien Testosterons
und einer LH-Verminderung.

Die fettfreie Korpermasse war nach 6 Mona-
ten Behandlung mit Testosteron-Gel erhoht,
wahrend sie mit Placebo leicht abnahm;
der Unterschied von 1,1 kg war statistisch
signifikant (p < 0,001). Die Fettmasse nahm
unter Testosteron-Gel signifikant starker ab
im Vergleich zu Placebo (Differenz 0,6 kg,

p =0,01; Abb. 25A).

Alle Parameter der Beinkraft erhdhten sich
unter Testogel® starker als mit Placebo,
jedoch wurde aufgrund zum Teil ausge-
pragter Placebo-Effekte nur fir das maxi-
male isometrische Drehmoment der
Kniestrecker ein signifikanter Unterschied
bestimmt (Abb. 25B).

Die angewandten Tests der korperlichen
Leistungsfahigkeit ergaben Hinweise auf
Verbesserung unter Testogel®, signifikante
Unterschiede im Vergleich zu Placebo
waren jedoch auf Untergruppen (Ménner
> 75 Jahre, Manner mit = 2 Kriterien fur
Gebrechlichkeit) beschrankt.
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Abb. 25: Verdnderung der fettfreien Kérpermasse (LBM) und Fettmasse (FM) (A) sowie der Beinkraft (maximale iso-
metrische Drehmomente der Kniestrecker [IME-PT] und -beuger [IMF-PT] sowie maximale isokinetische Drehmo-
mente der Kniestrecker [IKE-PT] und -beuger [IKF-PT]) (B) nach 6-monatiger Behandlung alterer Mé&nner mit Testo-
gel® (n = 130) oder Placebo-Gel (n = 132).2¢
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Die 6-monatige Behandlung mit dem Testogel® verbesserte die im AMS-Fragebogen
ermittelte Lebensqualitdt; beziiglich der sexuellen (p = 0,02) und der kérperlichen Funktion
(p = 0,04) wurden signifikante Unterschiede zu Placebo festgestellt (Abb. 26).

Alle genannten Unterschiede zwischen Testogel® und Placebo waren nach 6 Monaten ohne
Behandlung wieder verschwunden.*”®

0 -

p=0,02

p = 0,04

Anderung der Punktwerte im
AMS-Fragebogen

M Testogel®
M Placebo
Jeweils A 6-Monate-Wert — BL

Psychologische Domane Sexuelle Domane Somatische Domdne

Abb. 26: Veranderung der im AMS-Fragebogen ermittelten Lebensqualitét, speziell der psychologischen, sexuellen
und somatischen Domane, nach 6-monatiger Behandlung alterer Manner mit Testogel® (n = 130) oder Placebo-Gel
(n=132).

In der bereits zitierten randomisierten, placebokontrollierten 6-Monate-Studie mit 362
durchschnittlich 62 Jahre alten Mdnnern mit Beschwerden und relativ niedrigem Testo-
steron (< 15 nmol/l, entsprechend < 4,3 ng/ml) waren Verdnderungen der fettfreien
Korpermasse unter Testogel® versus Placebo der primdre Endpunkt.*¢ Die bereits darge-
stellten Gesamttestosteron-Konzentrationen und Symptomveranderungen im AMS-Score
sowie die fettfreie K&rpermasse in der offenen Erweiterungsphase von 12 Monaten, das
Kérpergewicht, die Fettmasse, die Knochenmineraldichte und die Sicherheitsparameter
bildeten sekundare Endpunkte.




In den 6 Monaten der placebokontrollierten Phase stieg die fettfreie Kérpermasse unter
Testogel® um 1,28 + 0,15 kg an, wéhrend sie sich unter Placebo nicht verénderte (0,02 +
0,10 kg); der Unterschied war signifikant (p < 0,001). In der 12-monatigen Erweiterungs-
phase ergaben sich keine weiteren Verdnderungen (Abb. 27). Die von Placebo auf Testogel®
umgestellten Patienten erreichten einen Anstieg der fettfreien Kérpermasse in gleichem
Umfang. Die Fettmasse wurde in den ersten 6 Monaten mit Testogel® um 1,16 + 0,15 kg si-
gnifikant reduziert, ohne relevante Verdnderungen in der Placebo-Gruppe (0,14 + 0,12
kg; p < 0,001 zwischen den Gruppen). In der 12-monatigen Erweiterungsphase kam es zu
einer zusatzlichen Reduzierung der Fettmasse, nach 18-monatiger Behandlung betrug die
Gesamtreduzierung —2,34 + 0,48 kg. Die Verdnderungen der Kérperzusammensetzung
waren unabhdngig vom Alter (< oder > 65 Jahre) oder der Testosteron-Konzentration vor
Behandlungsbeginn; auch der BMI hatte nur einen geringen Einfluss. Das Kérpergewicht
verdnderte sich nicht signifikant.
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Abb. 27: Anstieg der fettfreien Kérpermasse (LBM) und Abnahme der Fettmasse bei durchschnittlich 62 Jahre alten
Mannern unter Testogel® bzw. Placebo-Gel. *¢¢
*p<0,001




In der randomisierten, placebokontrol-
lierten 16-Wochen-Studie bewirkte eine
GnRH-Suppression bei gesunden jingeren
Mannern (Alter zwischen 20 und 50, im
Durchschnitt 33 Jahre) eine Zunahme des
Korperfetts, eine Abnahme der LBM sowie
des Querschnitts der Muskulatur des Ober-
schenkels sowie der Beinpresskraft.¢?
Diese Verdanderungen wurden durch Testo-
gel®1,25g 2,5g, 5 goder 10 g taglich
dosisabhdngig verhindert bzw. umgekehrt.
So kam es mit 10 g Testogel® taglich bei
den GnRH-supprimierten Probanden zu
einer Zunahme der LBM, des Oberschenkel-
querschnitts und der Beinpresskraft einer-
seits und einer Abnahme des Kdrperfetts
andererseits. Dies betraf jedoch nur das
Subkutanfett, beim Abdominalfett gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Die zusdtzliche Verabrei-
chung von Anastrozol (1 mg/d) hatte keinen
Einfluss auf die LBM, den Muskelquerschnitt
oder die Kraft der Beinpresse, allerdings
wurde der Testosteron-Effekt hinsichtlich
der Reduzierung der Fettmasse aufgehoben
oder zumindest beeintrachtigt. Dies deutet
darauf hin, dass die Zunahme der (subkuta-
nen) Fettmasse auf Ostrogenmangel beruht
und die Abnahme von Kérperfett unter
einer Testosteron-Therapie von der Aroma-
tisierung zu Estradiol abhangt.

In dhnlicher Weise wurden in einer rando-
misierten, placebokontrollierten 16-Wochen-
Studie bei GnRH-supprimierten &lteren
Méannern (70,8 + 4,2 Jahre) mit 5 g bezie-
hungsweise 10 g Testogel® taglich eine
dosisabhdngige Zunahme der LBM, der

maximalen Muskelkraft und der aeroben
Ausdauer sowie eine Abnahme der Korper-
fettmasse, einschlielllich des Stammfetts
berichtet.*’°

Bei Patienten mit HIV, die mit antiretrovi-
ralen Medikamenten behandelt werden,
besteht ein erhohtes Risiko fur die Entwick-
lung einer abdominellen Adipositas. &
Daher wurde an 88 HIV-positiven Mannern
mit abdomineller Adipositas (Taille-Hifte-
Quotient > 0,95 oder Taillenumfang > 100
cm) und niedrigen Testosteron-Spiegeln
(freies Testosteron < 50 pg/ml) unter sta-
biler antiretroviraler Therapie, die rando-
misiert einer 24-wochigen Behandlung mit
10 g Testogel® oder Placebo zugeteilt
wurden, eine doppelblinde Studie durchge-
fihrt.*®” Die abdominelle Gesamtfettmasse
fiel in der Testosteron-Gruppe ab und stieg
in der Placebo-Gruppe an (-1,5% vs. +4,3%;
p = 0,03), ohne dass sich jedoch signifi-
kante Effekte auf das viszerale Fett ergaben
(+0,3% vs. +3,1%; p = 0,76). Auch die
subkutane Fettmasse verringerte sich mit
Testosteron-Gel, wdhrend sie sich mit
Placebo vermehrte (-7,2 % vs. +8,1%;

p < 0,001). AuRerdem nahmen die Gesamt-
korper- und die Stammfettmasse unter
Testosteron ab und stiegen unter Placebo
an (p < 0,001 zwischen den Gruppen).

Die fettfreie K&rpermasse stieg in der
Testosteron-Gruppe an und nahm unter
Placebo ab (+1,3% vs.-0,3%; p = 0,02).

Méglicherweise als Konsequenz des Ein-
flusses von Testogel® auf die Kérperzusam-
mensetzung und die Muskelkraft zeigten




sich in einigen Studien signifikante Effekte
auf physische Aspekte der Lebensqualitat,
z.B. die somatische Doméne des AMS-Score
bei dlteren Mannern mit niedrigem Testo-
steron und Beschwerden oder Anzeichen
von Gebrechlichkeit. 65166

In der Substudie zur physischen Funktion
der Testosterone Trials hingegen wurden
bei 390 Mdnnern = 65 Jahre und Testo-
steron-Werten < 2,75 ng/ml (Mittelwert aus
2 Messungen) sowie Einschrdnkungen beim
Gehen und Treppensteigen keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der Ver-
besserung der Gehstrecke um 50 m im
6-Minuten-Gehtest gefunden (p = 0,20,
Abb. 28).17* Jedoch kam es zu einer signifi-
kanten Verbesserung in der Domane zur
physischen Funktion (PF-10) des Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey (SF-36) mit Testogel® versus Placebo
(mittlere Differenz 2,75 Punkte, P = 0,03),
allerdings war der Anteil der Manner mit
einem Anstieg um mindestens 8 Punkte
nicht signifikant verschieden (p = 0,15).

Bei Betrachtung aller 790 Manner, das heil’t
unter Einschluss der Manner ohne Mobili-

tatseinschrankung zu Beginn, ergaben sich
generell signifikante Verbesserungen der
physischen Funktion mit Testogel® versus
Placebo. Ein groRerer Anteil der Manner
unter Testogel® verbesserte die Wegstrecke
um mindestens 50 m im 6-Minuten-Gehtest
im Vergleich zu Placebo (Odds Ratio 1,76,

p = 0,003). Unter Testogel® resultierte im
Studienverlauf eine signifikante Steigerung
der Wegstrecke um durchschnittlich 6,69 m
im 6-Minuten-Gehtest. Es kam zu einer
signifikanten Verbesserung im PF-10 mit
Testogel® versus Placebo (mittlere Diffe-
renz 3,06 Punkte, P = 0,002), auch war der
Anteil der Manner mit einem Anstieg um
mindestens 8 Punkte unter Testogel®
signifikant héher im Vergleich zu Placebo
(Odds Ratio 1,50, p = 0,02). In der Selbst-
einschdtzung nahmen signifikant (p = 0,002)
mehr Manner unter Testogel® im Vergleich
zu Placebo eine Verbesserung ihrer Geh-
fahigkeit wahr (Abb. 29).

Im TEAAM-Trial fielen bei gesunden dlteren
Mannern mit grenzwertig niedrigem Testo-
steron unter Testogel® versus Placebo
keine Vorteile hinsichtlich der im SF-36 be-
stimmten korperlichen Funktion auf.*¢®
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Abb. 28: Vergleich des Anteils der Manner in Substudie zur physischen Funktion der Testosterone Trials mit Testogel®
versus Placebo, bei denen sich die Wegstrecke im 6-Minuten-Gehtest um mindestens 50 m verbesserte.*’*
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Abb 29: Stérkere Verbesserung der Gehféhigkeit unter Testogel® versus Placebo in der globalen Selbsteinschatzung
der Manner im Studienverlauf von 1 Jahr in den Testosterone Trials.*"*

5.314
Knochen

Zur Beurteilung der Wirkungen einer Testo-
steron-Behandlung wurden in der Zulas-
sungsstudie Serummarker fir die Knochen-
bildung untersucht, darunter die alkalische
Phosphatase des Knochenskeletts (SALP),
Osteocalcin und Prokollagen Typ 1; die
Konzentration des Parathormons (PTH)
diente zur Untersuchung der Regulierung
des Knochenstoffwechsels.'” AulRerdem
wurden Urinmarker fir den Knochenkata-
bolismus, darunter der vernetzte N-Telo-
peptide/Kreatinin-Quotient und der Kalzi-
um/Kreatinin-Quotient, bestimmt.8¢

In der an 227 hypogonadalen Mannern
durchgefihrten Studie wurde an Tag 90
unter 5 gund 10 g Testogel® ein Anstieg
bei Serum-sALP, Osteocalcin, Prokollagen
und PTH festgestellt. Auch an Tag 180
waren die PTH-Spiegel immer noch héher
als die Baseline-Werte. Die Serumspiegel
der Knochenmarker in der 7,5-g-Gruppe
waren mit denen der 5-g-Gruppe vergleich-
bar.*8® Wahrend der Langzeitbehandlung
stiegen die Serumspiegel von sALP und
PTH in den ersten 12 Monaten signifikant
an (p < 0,001) und erreichten dann ein
Plateau. Die Serumspiegel von Prokollagen
und Osteocalcin stiegen zu Beginn der
Behandlung voribergehend an, kehrten




aber nach 6 Monaten auf das Baseline-Niveau zuriick. Danach stiegen die Werte wahrend
der Behandlung kontinuierlich an und lagen nach 36 Monaten signifikant héher als bei

Baseline-Wert (p = 0,0001) (Tab. 10).*’

Tab. 10: Serumspiegel der Knochenmarker wéhrend der Langzeitbehandlung mit Testogel®.*

0 6 Monate 12 Monate 36 Monate

PTH (ng/l) 16,8 + 0,7 23,2 +1,29 26,8+ 1,3 275+2,1
(p =0,0001) (p = 0,0001)

Osteocalcin (pg/l) 4,47 + 0,15 436 +0,17 523 +0,21 5,18 + 0,32
(p =0,0001) (p = 0,0001)

Es gab auch positive Verdnderungen bei
den Markern fir den Knochenabbau im
Urin. Der N-Telopeptid/Kreatinin-Quotient
fielinnerhalb von 30 Tagen Behandlung
sowohl mit der 5-g- als auch der 10-g-Dosis
Testogel® ab und lag auch an Tag 180 noch
unter dem Baseline-Wert.*88 Allerdings war,
trotz deutlicher Verdnderungen bei den
Werten, der Rickgang des N-Telopeptid/
Kreatinin-Quotienten nur in der 10-g-
Gruppe statistisch signifikant (p = 0,0019).
Ebenso gab es keine konsistenten Veran-
derungen bei den Urinmarkern wdhrend
der Langzeitbehandlung.*’

Die Knochenmineraldichte in Hifte und

Wirbelsdule, erfasst mittels DEXA, stieg
nach 180 Behandlungstagen mit 5 g oder
10 g Testogel® an (Tab. 11).%%8 Der Effekt
war bei der 10-g-Dosis statistisch signifi-
kant. Auch die Patienten mit einer Dosis-
reduzierung auf 7,5 g nach Tag 90 zeigten
einen signifikanten Anstieg der Mineral-
dichte im Huftknochen (p = 0,016), wohin-
gegen bei denjenigen, die die Dosis auf
7,5 g erhdhten, keine signifikante Verdnde-
rung zu beobachten war.*® Wdhrend der
Langzeitbehandlung setzte sich dieser
Anstieg der Mineraldichte sowohlin der
Hufte (p= 0,0004) als auch in der Wirbel-
sdule (p = 0,0001) fort (Abb. 30).*7




In der bereits mehrfach zitierten rando-
misierten, placebokontrollierten Studie

mit 362 durchschnittlich 62 Jahre alten
Mannern mit Beschwerden und relativ
niedrigem Testosteron (< 15 nmol/l, ent-
sprechend < 4,3 ng/ml) wurden in dem
wahrscheinlich zu kurzen Beobachtungs-
zeitraum von 6 Monaten keine signifikanten
Steigerungen der Knochendichte (p =0,41)
oder Knochenmasse (p = 0,96) mit Testogel®
registriert.*6¢

Die Osteoporose ist durch eine Zerstérung
der trabekuldren Architektur sowie durch
den Verlust an Knochensubstanz gekenn-
zeichnet. In einer kleinen offenen Studie
wurden daher die Wirkungen von 5-10 g
Testogel® auf die trabekuldre Architektur
bei 10 bislang unbehandelten Mannern
mit schwerem Hypogonadismus (Alter

31-78 Jahre; mittleres Baseline-Testoste-
ron 0,88 ng/ml) untersucht.*® Die Testoste-
ron-Serumspiegel stiegen nach 3 Monaten
auf Werte im mittleren Normbereich an und
blieben danach normal. Nach 24 Monaten
zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Knochenmineraldichte in der Wirbelsaule
(7,4%; p <0,001) und in der ganzen

Hifte (3,8 %; p = 0,008). Die mittels
Magnetresonanz-Mikrotomographie am
rechten distalen Schienbein bestimmte
trabekuldre Knochenarchitektur (z.B. Trabe-
keldicke, Knochenoberfldche, Ausmal von
Erosionen) besserte sich signifikant. Der
Quotient aus Oberflache zu Grenzflache
stieg signifikant an (11%; p = 0,004), und
der lokale Erosionsindex fiel signifikant ab
(-=7.,5%; p = 0,004), was als Hinweis auf ein
intakteres Trabekelnetzwerk zu deuten
ist.8?

Tab. 11: Verdnderung der Knochenmineraldichte versus Baseline nach 180 Behandlungstagen mit 5 g oder 10 g

Testogel® taglich.e®

Testogel®5 g Testogel®10 g

Hufte (%) +0,6 £ 0,3 (n.s.) +1,1+0,3
(p = 0,0001)

Wirbelsaule (%) +1,0+ 0,5 (ns.) +2,2+0,5
(p = 0,0001)

n.s.: statistisch nicht signifikant.
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Abb. 30: Veranderung der Knochenmineraldichte wahrend der Langzeitbehandlung mit Testogel®.’

5.3.2
Compliance mit der Behandlung

In der multizentrischen, randomisierten, positiv-kontrollierten Parallelgruppenstudie zur
Wirksamkeit und Sicherheit Gber 180 Tage war die Compliance mit Testogel® besser als
mit dem Testosteron-Pflaster Androderm®. Wahrend der ersten 3 Anwendungsmonate
(Tag 1-90) betrugen die mittleren Complianceraten mit der Behandlung 93,1 % und
96,0 % fir Testogel® 5 g und 10 g, verglichen mit 89,8 % fir das Testosteron-Pflaster.*>*
Wahrend der gesamten 6-monatigen Studienphase (Tag 1-180) blieb die mittlere Com-
pliancerate immer Gber 90 % fir Testogel® (93,3 % und 96,5 % fiir die 5-g-Dosis und die
10-g-Dosis), wahrend sie fir das Testosteron-Pflaster auf 86,3 % abfiel.***

In der doppelblinden 6-Monate-Studie mit 274 Mannern Uber 65 Jahre wurde bestimmt,
dass ohne Unterschied zwischen Testogel® und Placebo-Gel mehr als 85 % der Teilnehmer
mehr als 95 % der Studienmedikation anwendeten.*¢*




54
Sicherheitsprofil

54.1
Unerwiinschte Ereignisse

5411
Zulassungsstudie

Die unerwinschten Ereignisse, fir die ein Zusammenhang mit der Anwendung von Testo-
gel® mindestens als moglich erachtet wurde und die von = 1% der Patienten zu irgend-
einem Zeitpunkt wdhrend der 180-tdgigen Studie gemeldet wurden, sind in Tab. 12 auf-
geflhrt. 164

Tab. 12: Unerwiinschte Ereignisse mit zumindest moglichem Zusammenhang mit der Anwendung von Testogel®,
gemeldet von = 1 % der Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der 180-tdgigen kontrollierten klinischen

Studie. e
Unerwiinschtes Testogel®°5 g Testogel®75 g Testogel®10 g
Ereignis n=77) n=40) n=78)
Akne 1% 3% 8%
Alopezie 1% 0% 1%

Reaktionen an der

Applikationsstelle 8 S S
Asthenie 0% 3% 1%
Depression 1% 0% 1%
Emotionale Labilitat 0% 3% 3%

Gynakomastie 1% 0% 3%
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Unerwiinschtes Testogel®5 g Testogel®75g Testogel®10 g
Ereignis m=77) n=40) n=78)
Kopfschmerzen 4% 3% 0%
Hypertonie 3% 0% 3%
Abweichungen bei 6% 504 304
den Laborwerten?
Verminderte Libido 0% 3% 1%
Nervositat 0% 3% 1%
Brustschmerz 1% 3% 1%
Erl(rankubngen der 304 304 504
rostata
Erkrankungen der 304 0% 0%

Hoden¢

a. Abweichungen bei den Laborwerten traten bei 9 Patienten mit einem oder mehreren der folgenden Ereignisse
auf: Hdmoglobin oder Hdmatokrit erhdht, Hyperlipidamie, erhdhte Triglyzeride, Hypokalidmie, erniedrigtes
HDL-Cholesterin, erhéhter Blutzucker, erhéhtes Kreatinin, erhohtes Gesamtbilirubin.

b. Prostatabeschwerden umfassten eine vergréRerte Prostata (n = 5), benigne Prostatahyperplasie (n = 1) und ein
erhdhtes prostataspezifisches Antigen (n = 1).

c. Hodenerkrankungen wurden von 2 Patienten gemeldet: 1 Patient mit einer Varikozele links und 1 Patient mit
leichter Empfindlichkeit des linken Hodens.




In dieser klinischen Studie wurden Reak-
tionen an der Applikationsstelle von 5 %,
3% und 4% der Patienten in den Testo-
gel®-Gruppen mit5g, 7,5 gbzw. 10 g ge-
meldet (Tab. 12). Keine der Hautreaktionen
war so stark, dass ihretwegen eine Behand-
lung erforderlich war oder die Anwendung
mit Testogel® abgebrochen werden musste.
Unerwiinschte Ereignisse an der Prostata
wurden von 3%, 3% und 5 % der Patien-
ten in den Testogel®-Gruppen mit5g,75¢g
bzw. 10 g gemeldet.

Darunter befanden sich finf Patienten mit
einer vergroflerten Prostata, ein Patient mit
einer benignen Prostatahyperplasie und
ein Patient mit einem erhohten prostata-
spezifischen Antigen.

Zu den unerwiinschten Ereignissen mit
einem zumindest méglichen Zusammen-
hang mit Testogel®, die bei < 1% der Pati-

enten auftraten, gehdrten Amnesie, Angst,
Verfarbung der Haare, Schwindel, trockene
Haut, Hirsutismus, Feindseligkeit, erschwer-
tes Wasserlassen, Pardsthesie, Peniserkran-
kungen, periphere Odeme, Schwitzen und
Vasodilatation.

54.12
Studie zur Langzeitnachbeobachtung

In einer Langzeit-Anschluss-Studie mit
flexibler Dosierung fur Patienten, die die
kontrollierte klinische Studie abgeschlos-
sen hatten, wurden 162 Patienten Uber bis
zu 3 Jahre mit Testogel® behandelt.*”

In Tab. 13 sind die unerwinschten Ereig-
nisse aufgelistet, bei denen ein Zusammen-
hang mit der Anwendung von Testogel®
mindestens moglich ist und die von > 1%
der Patienten gemeldet wurden.*’
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Tab. 13: Unerwinschte Ereignisse mit zumindest moglichem Zusammenhang mit der Anwendung von Testogel®,
gemeldet von > 1% der Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der offenen 3-jdhrigen Anschluss-Studie.*”

Unerwiinschtes Ereignis Behandlungsgruppe
n=162)
VergroRerte Prostata 11,7%
Abweichungen bei den Laborwerten? 9.3%
Reaktionen an der Applikationsstelle 5,6%
Trockene Haut 1.9%
Juckreiz 19%
Harnwegssymptome® 3,7%
Prostatakarzinom 1.2%
Akne 3,1%
Gynakomastie 2,5%
Andmie 2,5%
Erkrankungen der Hoden¢ 1,9%

a. Abnorme Laborwerte traten bei 15 Patienten mit einem oder mehreren der folgenden Ereignisse auf: erhohte
Aspartat-Aminotransferase (AST), erh6hte Alanin-Aminotransferase (ALT), erhdhtes Testosteron, Hdmoglobin oder
Hamatokrit erhéht, erhdhtes Cholesterin, erhéhter Cholesterin/LDL-Quotient, erhdhte Triglyzeride, erhdhtes
HDL oder erhohtes Serumkreatinin.

b. Harnwegssymptome umfassten Nykturie, verzogertes Wasserlassen, Harninkontinenz, Harnverhaltung,
Harndrang und schwacher Harnstrahl.

c. Hodenerkrankungen traten bei 3 Patienten auf: 2 Patienten mit einem nicht-palpablen Hoden und 1 Patient
mit leichtem Spannungsgefihlim rechten Hoden.




54.13
Publizierte Studien

In der doppelblinden 6-Monate-Studie mit
274 Mdnnern im Alter von 74 + 6 Jahren
wurden unerwinschte Ereignisse erfasst.*¢®
In der Placebo-Gruppe (n = 132) wurden
bei 14 Patienten (10,6 %) und in der Testo-
steron-Gel-Gruppe (n = 130) bei 11 Pati-
enten (8,5 %) Hautreizungen aufgelistet;
dazu kamen bei 7 Patienten (5,3 %) der
Placebo-Gruppe und 10 Patienten (7,7 %)
der Testosteron-Gel-Gruppe leicht bis
maRig ausgepragte andere unerwiinschte
Ereignisse.

In der weiteren randomisierten, placebo-
kontrollierten 6-Monate-Studie mit 362
durchschnittlich 62 Jahre alten Mdnnern
mit Beschwerden und relativ niedrigem

Testosteron (< 15 nmol/l, entsprechend
< 4,3 ng/ml) wurden unerwiinschte Ereig-
nisse und Sicherheitsparameter erfasst.¢®
In den 6 Monaten der doppelblinden Phase
beendeten 10 von 183 Mannern (5,3 %)
der Testogel®-Gruppe und 12 von 179
Mannern (6,7 %) der Placebo-Gruppe die
Studie wegen unerwinschter Ereignisse.
Das Profil der unerwinschten Ereignisse
wurde in beiden Gruppen als dhnlich
beschrieben.

In den Testosterone Trials erfolgte eine
detaillierte Erfassung unerwinschter Ereig-
nisse entsprechend der Klassifikation des
Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA; Tab. 14). Es wurden keine
signifikanten Unterschiede kardialer Erei-
gnisse unter Testogel® versus Placebo
berichtet.
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Tab. 14: Unerwiinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit > 5%, Klassifikation nach Preferred Terms (PT) des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) im Behandlungszeitraum von 1 Jahr in den Testosterone Trials.*”*

Unerwiinschtes Testogel® Placebo
Ereignis (PT) (n=395) (n=395)

Patienten | % | Ereignisse | Patienten | % | Ereignisse

Peripheres Odem 23 5,8 28 16 4,1 19
Atemwegsinfektion 59 149 66 64 16,2 83
Sturz 33 8.4 42 36 9,1 45
Gelenkschmerzen 41 10,4 55 43 109 58
Rickenschmerzen 31 7.8 33 23 58 27
g/'cfrf}eelrzsgf lett- 19 48| 22 20 51| 21
Cremitaten- 26 66| 28 36 91| 43
Abnormer Haarwuchs 20 51 22 2 0,5 3

Hautausschlag 27 6.8 39 17 4,3 25
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Auch in der randomisierten, placebokontrollierten 3-Jahre-Studie TEAAM wurden uner-
winschte Ereignisse bei den 155 Mannern im Alter von 66,9 + 5,0 Jahren der Testogel®-
Gruppen und den 151 Mannern der Placebo-Gruppe erfasst.*®® Es wurden keine Gruppen-
unterschiede festgestellt hinsichtlich der Zahl an Patienten, die unerwinschte Ereignisse
berichteten (Tab. 15). Hinsichtlich der Art der unerwiinschten Ereignisse wurden lediglich
hédmatologische Ereignisse signifikant (p = 0,011) hdufiger unter Testogel® (17 Ereignisse)
im Vergleich zu Placebo (4 Ereignisse) berichtet.

Tab. 15: Unerwiinschte Ereignisse entsprechend Organklassifikation des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) im Behandlungszeitraum von 3 Jahren im TEAAM-Trial.6®

Unerwiinschtes Testogel® Placebo
Ereignis (PT) (n=155) m=151)
Patienten | % | Ereignisse | Patienten | % | Ereignisse

Kardiovaskular 20 12,9 28 16 10,6 24
Dermatologisch 14 9.0 15 12 7.9 13
Endokrin/metabolisch 7 4,5 8 6 4,0 6
Gastrointestinal 11 7,1 14 12 7.9 17
Urogenital 32 20,6 41 27 17.9 31
Hamatologisch

1 9, 17 4 2, 4
(p=0,011) > 7 6
Hepatobiliar 1 0,6 1 1 0,7 1
Infektionskrankheiten 0 0 0 3 2,0 3
Lymphatisch 0 0 0 2 13 2




Unerwiinschtes Testogel® Placebo
Ereignis (PT) (n=155) m=151)
Patienten | % | Ereignisse | Patienten | % | Ereignisse
Muskel/Skelett 30 19,4 37 27 17,9 36
Neurologisch 4 2,6 4 4 2,6 5
Sonstige 16 10,3 18 18 119 21
Psychiatrisch 4 2,6 4 5 33 5
Pulmonal 20 12,9 21 27 17,9 33
54.2

Schwerwiegende oder Kklinisch relevante unerwiinschte Ereignisse, Todesfélle und

Behandlungsabbriiche

In der 180-tagigen kontrollierten klinischen Studie traten bei sechs Patienten (4 %) uner-
winschte Ereignisse auf, die zum Absetzen von Testogel® flihrten.*®* Zu diesen Ereignissen
gehorten: Hirnblutung und Konvulsionen (fur keins der beiden wurde ein Zusammenhang
mit Testogel® angenommen), Depression, Traurigkeit, Geddchtnisverlust, erhdhte PSA-
Spiegel und Hypertonie. Kein Patient setzte Testogel® aufgrund von Hautreaktionen ab.




In der 3-j3hrigen Langzeit-Anschluss-
Studie'” meldeten 2 Patienten schwerwie-
gende Ereignisse, bei denen ein kausaler
Zusammenhang mit der Behandlung ver-
mutet wurde: tiefe Beinvenenthrombose
(TVT) und Prostatabeschwerden, die eine
transurethrale Resektion der Prostata (TURP)
erforderlich machten. 8 Patienten brachen
die Behandlung aufgrund von unerwiinsch-
ten Ereignissen ab, die moglicherweise durch
die Behandlung mit Testogel® bedingt
waren, darunter 2 Patienten mit Reaktionen
an der Applikationsstelle, 1 Patient mit Nie-
renversagen und 5 mit Prostatabeschwer-
den (darunter ein Anstieg des Serum-PSA
bei 4 Patienten und ein PSA-Anstieg mit
ProstatavergroBerung bei dem 5. Patienten).

In der 3-jdhrigen Anschluss-Studie®” wur-
den einige therapiebedingte unerwinschte
Ereignisse an der Prostata gemeldet, fir die
ein Zusammenhang mit der Anwendung
von Testogel® mindestens als moglich
erachtet wurde; hierzu gehorten eine ver-
grélRerte Prostata (11,7 %, n = 19), Prosta-
takarzinome (1,2 %, n = 2) und Harnwegs-
symptome wie Nykturie, verzdgertes
Wasserlassen, Harninkontinenz, Harnver-
haltung, Harndrang und schwacher Harn-
strahl (3,7 %, n = 6).

In der doppelblinden 6-Monate-Studie
mit Mdnnern > 65 Jahre wurden bei 3 Pa-
tienten (2,3 %) der Placebo-Gruppe
(n=132) sowie bei 6 Patienten (4,6 %)
der Testosteron-Gel-Gruppe (n = 130)
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
registriert.*¢* Unter Placebo waren dies ein
Fall von Prostatakarzinom, ein Fall von

akutem Herzinfarkt sowie ein Todesfall
nach abdominaler Ruptur eines Aorten-
aneurysmas. Unter Testosteron-Gel wurden
je ein Fall von Lungen- und Speiseréhren-
krebs sowie je ein Fall von Lungenembolie,
Herzinsuffizienz, abdominalem Aorten-
aneurysma und konstriktiver Perikarditis
erfasst.

In keiner der vorgenannten klinischen Stu-
dien verstarb ein Patient wahrend der
Anwendung von Testogel®.

In der weiteren randomisierten, placebo-
kontrollierten 6-Monate-Studie mit durch-
schnittlich 62 Jahre alten M3nnern wurden
schwerwiegende Ereignisse dhnlich haufig
in der Behandlungs- wie in der Placebo-
Gruppe berichtet: bei 7 von 183 Mdnnern
der Testogel®-Gruppe (3,8 %) und bei 6 von
179 Ménnern der Testogel®-Gruppe (3,4 %).1¢
In der Testogel®-Gruppe standen 5 schwer-
wiegende Ereignisse im moglichen Zusam-
menhang mit der Behandlung (jeweils 1
Fall von Prostatakarzinom, intraepithelialer
Prostata-Neoplasie, Verschlimmerung von
Prostata-Symptomen, Ruptur der Bizeps-
Sehne und tiefe Venenthrombose). Ein Pati-
ent der Testogel®-Gruppe verstarb an den
Folgen einer koronaren Herzerkrankung. In
den 6 Monaten der doppelblinden Phase
beendeten 10 von 183 Mannern (5,3 %)
der Testogel®-Gruppe und 12 von 179
Mannern (6,7 %) der Placebo-Gruppe die
Studie wegen unerwinschter Ereignisse.

In den Testosterone Trials wurden Sicher-
heitsdaten, einschliellich schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse, Krankenhausein-
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weisungen und Todesfalle, nicht nur wéhrend der 12-Monate-Behandlung erfasst, sondern
auch in einer anschlieBenden 12-monatigen Nachbeobachtungsphase (Tab. 16).17* PSA-
Anstiege und Hamoglobin-Zunahmen waren die einzigen auffdlligen Sicherheitsbefunde,
neuartige, beispielsweise kardiovaskuldre Risikosignale ergaben sich nicht.

Tab. 16: Schwerwiegende oder klinisch relevante unerwinschte Ereignisse im Behandlungszeitraum von 1 Jahr
sowie in einer weiteren Beobachtungsphase von 1 Jahr in den Testosterone Trials.*™*

n.b.: nicht bestimmt.

Unerwiinschtes Jahr1 Jahr 2

Ereignis (UE) (Behandlung) (Nachbeobachtung)
Testogel® Placebo Testogel® Placebo
(n=394) (n=394) (n = 347) (n=360)

Schwerwiegende UE

Todesfélle 3 7 4 4

I<_ran|<§nhaus- 68 79 59 47

einweisungen

Sonstige 6 6 6 3

Prostata

PSA-Anstieg 2 1 ng/ml 23 8 6 5

Prostatabiopsie 1 0 2 2

Prostatakarzinom 1 0 2 1

IPSS >19 27 26 n.b. n.b.

Hamatologie

Hamoglobin 2 175 g/l 7 0 n.b. n.b.
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Tab. 16: Schwerwiegende oder klinisch relevante unerwinschte Ereignisse im Behandlungszeitraum von 1 Jahr
sowie in einer weiteren Beobachtungsphase von 1 Jahr in den Testosterone Trials.*”*

Unerwiinschtes Jahr1 Jahr 2
Ereignis (UE) (Behandlung) (Nachbeobachtung)
Testogel® Placebo Testogel® Placebo
(n=394) (n=394) (n=347) (n=360)
Kardiovaskular (ermittelt mit speziellem Fragebogen)
Herzinfarkt 2 0 1 8
Schlaganfall 5 5 0 0
Kardiovaskularer Tod 0 1 0 1
Arrhythmie (stat. Aufn.) 7 4 4 3
PAV 2 2 2 1
Instabile Angina 0 4 1 2
Kardialer Eingriff 6 6 5 6
E:\r/zzliularisierung L “ L !
aglr(;:]s%fﬁzienz 2 6 0 2
VTE 2 3 0 1
Aneurysma 0 1 0 1

Mit Ausnahme von signifikanten Erhéhungen des Hamatokrit und Hamoglobin und damit
zusammenhangenden unerwinschten hamatologischen Ereignissen fielen im TEAAM-Trial
Gber 3 Jahre keine Unterschiede hinsichtlich Studienabbrichen (Tab. 17) oder schwerwie-
gender oder klinisch relevanter unerwinschter Ereignisse auf. In der Testogel®-Gruppe
starben 2 Manner, darunter war ein kardiovaskuldrer Todesfall, und in der Placebo-Gruppe 3.
Die Zahl kardiovaskuldrer Ereignisse war gering und in etwa gleich zwischen Testogel®-
und Placebo-Gruppe verteilt, beispielsweise Herzinfarkt (Testogel®: 3 Placebo: 2), Schlag-
anfall (Testogel®: 3 Placebo: O) oder koronare Revaskularisierung (Testogel®: 5 Placebo: 2).
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Tab. 17: Studienabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse im Behandlungszeitraum von 3 Jahren im

TEAAM-Trial.*¢®

Unerwiinschtes
Ereignis (UE)

Testogel®-Gruppe
n=155)

Placebo-Gruppe
m=151)

Tod

Erhohter Hamatokrit

Hautausschlag

Erhohter PSA-Wert

LUTS

Erhohter IPSS-Score

Schlafapnoe

Mastodynie/Gynakomastie

Schlaganfall

Herzinfarkt

Bradykardie

Ol RLr |IN|O|R,|[O|FL,|IN|W|[W|IN

Kognitive Beeintrachtigung

=

Pankreaskarzinom

Bronchialkarzinom

Retroperitoneales Karzinom

Melanom-Rezidiv

Schulterschmerz

Depression

O|Rr |O|O|O|r

NSOl IMMWYWIO|RPIOIOIR|O|R,|]O|O|OC|O|W

Stimmungsschwankungen/
Reizbarkeit

Unangemessenes Verhalten




54.3
Sicherheitsaspekte

Die unerwinschten Ereignisse in Verbin-
dung mit einer Testosteron-Therapie sind
gut beschrieben. 121130 Es handelt sich
z.B. um hamatologische Verdnderungen,
Abweichungen des Lipidprofils, Gynako-
mastie sowie Prostataereignisse wie PSA-
Erhéhungen und nachfolgend vermehrte
Prostatabiopsien.

Trotz verstarkter Aufmerksamkeit haben
sich bisher keine stichhaltigen Hinweise
auf kardiovaskuldre Risiken einer leitlinien-
gerechten Testosteron-Behandlung erge-
ben, wenngleich eine weitere Abklarung,
insbesondere bei dlteren Mannern mit vor-
bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
erforderlich ist.150.190-192

Zudem scheinen bestimmte unerwiinschte
Ereignisse durch die Testosteron-Formu-
lierung und/oder die Darreichungsform
bedingt zu sein.**3° So scheinen z.B. Le-
berfunktionsstérungen bei Darreichungs-
formen aufzutreten, bei denen ein ausge-
prdgter First-Pass-Metabolismus von oral
verabreichtem Testosteron vorliegt (z. B.
17-a-alkylierte Derivate).*** Hautreizungen
im Rahmen einer Testosteron-Therapie
treten insbesondere bei der Anwendung
von Pflastern auf,* 121130 wurden aber auch
bei 3% bis 5% der Testogel®-Patienten in
der kontrollierten klinischen Studie und bei
6% in der Langzeitnachbeobachtung ge-
meldet.*¢* Auch wurden Reizungen und
Schmerzen an der Injektionsstelle nach in-

tramuskuldrer Testosteron-

Gabe berichtet.* %0137 Aus den bekannten
Daten zu Testosteron und seinen verfig-
baren Formulierungen werden die folgen-
den relevanten Sicherheitsparameter naher
analysiert.

5431
Dermatologische Aspekte

Testogel® wurde gut vertragen, was durch
die niedrige Inzidenz von Erythemen und
das Fehlen von Therapieabbrichen auf-
grund von Reaktionen an der Applikations-
stelle deutlich wird. Die Inzidenz von Re-
aktionen an der Applikationsstelle lag
dosisabhdngig bei 3-5% in der 180-
tégigen klinischen Studie®® (Tab. 12)

und bei 5,6 % in der Langzeitnachbeob-
achtungsstudie®” (Tab. 13).

Akne wurde nur von einem geringen Pro-
zentsatz der Patienten gemeldet: 1%, 3%
und 8% der Patienten in den Testogel®-
Gruppen mit 5 g, 7,5 g bzw. 10 g in der 180-
tagigen kontrollierten klinischen Studie
(Tab. 12).*¢* In der 3-jdhrigen offenen Stu-
die berichteten 3,1 % der Patienten Uber
eine Akne (Tab. 13).%7

Das phototoxische Potenzial von Testogel®
wurde ebenfalls in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an 27 Teil-
nehmern mit sonnenempfindlichen Haut-
typen untersucht.*®* Die minimale Erythem-
dosis (MED) einer ultravioletten Strahlung
wurde flr jeden Teilnehmer ermittelt. Auf
die unbehandelte Haut wurden an Tag 1




Uber 24 (+ 1) Stunden einmalig Pflaster-
dubletten mit den Testsubstanzen (Placebo-
Gel, Testosteron-Gel oder Kochsalz) aufge-
bracht. An Tag 2 wurde jeder Teilnehmer
finfmal einer ultravioletten Strahlung aus-
gesetzt, bei der jede Exposition um 25 %
groRer war als die vorhergehende. An den
Tagen 2 bis 5 wurde die Haut begutachtet.
Die Exposition der Applikationsstellen fir
die Testsubstanzen und die Kontrolle ge-
genlber ultraviolettem Licht hatte, bezogen
auf die nicht bestrahlten Areale, keine
verstdrkte Entziindung zur Folge, was als
Hinweis auf fehlende phototoxische Effekte
interpretiert werden kann.

Aus den klinischen Studien liegen keine
Einzelfallberichte Uber Wechselwirkungen
zwischen Testogel® und Sonnenschutzmit-
teln vor, die gleichzeitige Anwendung
wurde jedoch nicht systematisch unter-
sucht.

54.3.2
Urogenitale Aspekte

In der 180-tagigen kontrollierten klinischen
Studie meldeten 3%, 3% und 5% der
Patienten in den Testogel®-Dosisgruppen
mit 5 g 7,5 g bzw. 10 g Prostatabeschwer-
den (Tab. 12), fUr die ein Zusammenhang
mit der Behandlung mindestens als mog-
lich erachtet wurde; darunter waren 5 Pati-
enten mit einer VergroRerung der Vorste-
herdrise, einer mit benigner
Prostatahypertrophie und einer mit erhoh-
ten PSA-Spiegeln. Schwierigkeiten beim
Wasserlassen, bei denen ein Zusammen-

hang mit der Behandlung vermutet wurde,
traten bei weniger als 1% der Patienten auf.*6

Die Prostatafunktion, erfasst mittels IPSS
bis Tag 90 sowie mittels Harnflussrate,
zeigte in keiner der Gruppen bedeutsame
Verdnderungen, noch gab es irgendeinen
Unterschied zwischen den Gruppen. Im
Verlauf der gesamten Behandlungsphase
lag der mittlere IPSS zwischen 4,8 und 6,2
(maximal moglicher Punktwert 35).%64

Wahrend der initialen 6-monatigen Studie
stiegen die PSA-Werte im Mittel um 0,26 ng/
ml statistisch signifikant an.*” Danach
wurde das Serum-PSA bei den 162 hypo-
gonadalen Mannern, die in der 3-jahrigen
Anschluss-Studie mit Testogel® behandelt
wurden, alle 6 Monate bestimmt. Zwischen
dem 6. und dem 36. Monat wurde kein
weiterer statistisch signifikanter Anstieg
des mittleren PSA beobachtet. Allerdings
wurde bei etwa 18 % der Patienten ein
Anstieg des Serum-PSA festgestellt. Insge-
samt ergab sich in den Monaten 6 bis 36
fir die Gesamtgruppe eine mittlere Veran-
derung der Serum-PSA-Werte vom Base-
line-Wert um 0,11 ng/ml.

29 Patienten (18 %) erfiillten die Per-Proto-
koll-Kriterien flr einen Anstieg des Serum-
PSA, definiert als > 2-mal Uber dem Base-
line-Wert oder ein einzelner Serum-PSA-
Wert > 6 ng/ml. Die meisten (25/29, 86 %)
erflllten dieses Kriterium, indem sich ihr
PSA-Baseline-Wert mindestens verdop-
pelte. In den meisten Fillen, in denen sich
das PSA mindestens verdoppelt hatte




(22/25), lag der maximale Serum-PSA-Wert
immer noch < 2 ng/ml. Bei den meisten
Patienten, die dieses Kriterium erfillten
(23/29, 73 %), trat ein zuvor spezifizierter
Post-Baseline-Serum-PSA-Anstieg in Monat
12 oder friher auf. 4 Patienten erfillten
dieses Kriterium mit einem PSA-Wert

> 6 ng/ml, die maximalen Serum-PSA-Werte
bei diesen Patienten betrugen 6,2 ng/ml,
6,6 ng/ml, 6,7 ng/mlund 10,7 ng/ml. Bei 2
dieser Patienten wurde mittels Biopsie ein
Prostatakarzinom entdeckt. Bei dem

ersten Patienten lagen die PSA-Spiegel bei
4,7 ng/ml bei Baseline und bei 6,2 ng/mlin
Monat 6 bei Studienende. Die PSA-Spiegel
des zweiten Patienten betrugen 4,2 ng/ml
bei Baseline, 5,2 ng/ml, 5,8 ng/ml und

6,6 ng/mlin Monat 6, Monat 12 und bei
Studienende.’

In der publizierten randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie mit 274 Mannern im
Alter von 74 + 6 Jahren ergab sich unter
Testogel® eine PSA-Erhéhung von 1,5 +

0,9 ng/mlauf 2,0 £ 1,4 ng/ml nach 6 Mona-
ten, wahrend unter Placebo keine Verande-
rung der mittleren PSA-Werte auffiel.*¢®
Klinische Prostata-Ereignisse traten unter
Testogel® wie unter Placebo nur vereinzelt
auf.

In gleicher Weise erhdhten sich in der ran-
domisierten, placebokontrollierten Studie
mit 362 durchschnittlich 62 Jahre alten
Mannern in der Testogel®-Gruppe die PSA-
Werte von 1,25 (0,1-3,7) ng/ml zu Beginn
(n=183) auf 1,44 (0,3-5,5) ng/ml nach

6 Monaten (n = 169), wéhrend in der Place-
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bo-Gruppe mit Werten von 1,31 (0,2-3,7)
ng/ml zu Beginn (n = 179) und 1,23
(0,2-4,9) ng/ml nach 6 Monaten (n = 155)
kein Anstieg der mittleren PSA-Werte
registriert wurde.*¢¢ Es kam jedoch unter
Testogel® nur bei 2 von 183 Mdnnern
(1,1%) zu Behandlungsabbriichen aufgrund
von erhdhten PSA-Werten, im Vergleich zu
4 Behandlungsabbrichen bei 179 Mdnnern
(2,2 %) der Placebo-Gruppe. Unter Testo-
gel® betrug der mittlere PSA-Anstieg 0,18 +
0,59 ng/ml nach 6 Monaten und 0,29 +
0,68 ng/ml nach insgesamt 18 Monaten am
Ende der 12-monatigen Erweiterungspha-
se, in der zudem 29 Mdnner die Behand-
lung wegen eines PSA-Anstiegs > 1 ng/ml
oder um mehr als 50% des Werts bei
Beginn abbrachen.

In den Testosterone Trials fielen unter Testo-
gel® haufiger PSA-Erhdhungen = 1 ng/ml
im Vergleich zu Placebo (23 versus 8 Ereig-
nisse, Tab. 16) auf, aber nur bei 1 Patienten
wurde unter Testogel® ein Prostatakarzinom
diagnostiziert.*’

SchlieBlich kam es auch im TEAAM-Trial
Uber 3 Jahre zu signifikant starkeren PSA-
Erhéhungen in der Testogel®-Gruppe im
Vergleich zu Placebo, die mittlere Differenz
betrug 0,28 ng/ml bei einem 95 %-Ver-
trauensintervall von 0,06—-0,49 ng/ml
(p=0,01; Abb. 31), jedoch hatten nur 4
Patienten der Testogel®-Gruppe einen PSA-
Anstieg auf Werte > 4 ng/ml (Placebo: 0).%¢#
Zudem waren in dem langen Beobach-
tungszeitraum von 3 Jahren Erhdhungen
des IPSS-Score unter Testogel® starker aus-




geprdgt, 14 Mdnner hatten Erhohungen auf Werte > 21, im Vergleich zu 2 Mannern der
Placebo-Gruppe, die mittlere Erh6hung des IPSS-Score war jedoch nicht signifikant
(0,45; 95 %-Vertrauensintervall, -0,4-1,3; p = 0,29).

3,0
- Testogel®
- Placebo
Unterschied (95 %-KI): 0,28 (0,06 bis 0,49)
259 p=001
E
B
£ 2,0
<
w
[-%
l %
1,0 T T T T
0 6 18 36
Monate
Patienten- 154 129 114 101
anzahl 148 118 109 98

Abb. 31: PSA-Erh6hung (Mittelwert und 95 %-Vertrauensintervall) im Studienzeitraum von 36 Monaten bei mit
Testogel® oder Placebo behandelten dlteren Mannern der TEAAM-Studie (nach®).

Das Prostatakarzinom ist bei Mdnnern die hdufigste Krebserkrankung und nach dem Lun-
genkarzinom die zweithdufigste maligne Todesursache bei Mdnnern weltweit.*** Nach
Autopsie-Studien muss davon ausgegangen werden, dass bereits anndhernd 30 % der
Manner im 4. Lebensjahrzehnt und zwei Drittel der Mdnner im 7. Lebensjahrzehnt ein
mikroskopisch nachweisbares Prostatakarzinom haben.***




In einer gepoolten Analyse der Serumkon-
zentrationen von Sexualhormonen aus 18
prospektiven Studien, in die 3.886 Manner
mit einem neu aufgetretenen Pros-
tatakarzinom und 6.438 Kontrollpersonen
aufgenommen wurden, ergab sich jedoch
kein Zusammenhang zwischen dem Risiko
fir ein Prostatakarzinom und den endo-
genen Serumspiegeln an Testosteron oder
anderen Androgenen.*®¢ Die Studien waren
nicht heterogen, und eine Adjustierung
nach potenziellen Stérfaktoren hatte kaum
Auswirkungen auf die Risikoschatzungen.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie an 44 alteren Mannern
(Alter 44—78 Jahre) mit niedrigen Testoste-
ron-Spiegeln (< 3 ng/ml, < 10,4 nmol/l)
ergab, dass eine Testosteron-Therapie (in-
tramuskuldres Testosteron-Enantat 150 mg
alle 2 Wochen fir 6 Monate) nicht mit Ver-
dnderungen der Prostatahistologie, der
Gewebebiomarker (Androgen-Rezeptor,
Ki-67, CD34), der Genexpression oder der
Inzidenz bzw. des Schweregrads eines Kar-
zinoms assoziiert war.*¢? Obgleich die Ge-
samttestosteron-Spiegel unter der Testoste-
ron-Therapie in den mittleren Normbereich
anstiegen, gab es keine bedeutende Veran-
derung des Testosteron-Spiegels im Prosta-
tagewebe.

Meta-Analysen zeigten kein erhéhtes Pro-
statakarzinom-Risiko durch Testosteron-Be-
handlung hypogonadaler Mdnner auf.t7- 118
120 |n Studien ergab sich jedoch, wie eine
weitere Meta-Analyse zeigte, eine signifi-
kant erhdhte Rate an Prostataereignissen
insgesamt, einschliellich Erhéhungen des

prostataspezifischen Antigens (PSA) und
von Prostatabiopsien.*2t

Bei einzelnen Patienten mit einer benignen
Prostatahyperplasie kénnen sich die
Befunde und Symptome unter einer Testo-
steron-Therapie verschlechtern.*?? Vor und
wahrend einer Testosteron-Behandlung
sollten alle Patienten auf Prostatakrebs
untersucht werden.**

Wenngleich die verfiigbaren Daten begrenzt
sind, gibt es somit bisher keine Belege
dafr, dass eine Testosteron-Behandlung
mit Serumkonzentrationen im physiolo-
gischen Bereich ein erhdhtes Risiko fir
Prostatakrebs oder andere gravierende

Prostataerkrankungen nach sich zieht.
1-5,120, 121, 190, 197

5.4.3.3
Hamatologische Aspekte

Die behandlungsbedingten Veranderungen
bei den hamatologischen Parametern
waren typisch fir hypogonadale Patienten
unter einer Androgen-Supplementierung
und spiegeln die bekannte Fahigkeit des
Testosterons zur Stimulierung der Hdmato-
poese wider. 30

In der 180-tagigen kontrollierten klinischen
Studie?®* stiegen in allen Behandlungs-
gruppen sowohl das Hdmoglobin als auch
der Hadmatokrit signifikant an (p = 0,0001).
An Tag 90 war der mittlere Anstieg von
Hamoglobin und Hamatokrit in der 5-g-
Testogel®-Gruppe sehr gering (0,46 + 0,12
g/dl bzw. 1,38 + 0,4 %). In der 10-g-Gruppe
stiegen Hdmoglobin und Hamatokrit bis




Tag 90 signifikant an (1,09 + 0,12 g/dl und
3,54 £ 0,39%) und waren an Tag 180
immer noch erhéht (1,27 + 0,15 g/dl und
4,14 + 0,44 %). Die Dosisreduzierung auf
7.5 g hatte keinen wesentlichen Einfluss
auf diesen Anstieg.

Der Prozentsatz der Patienten, deren Hama-
tokrit bei Baseline normal war und bis Tag
180 Uber den Normbereich anstieg, betrug
11,3% unter der 5-g-Dosis und 17,9%
unter der 10-g-Dosis. Der Prozentanteil der
Patienten mit anfangs niedrigem Hamato-
krit, der unter der Behandlung mit Testo-
gel® auf Normwerte anstieg, lag bei 7,5 %
unter der 5-g-Dosis und bei 14,3 % unter
der 10-g-Dosis.

Nach 36 Monaten waren die Werte fir
Hamoglobin und Hdmatokrit unter der
Testogel®-Behandlung im Vergleich zum
Baseline-Wert (p = 0,0001) und zu Monat 6
(p = 0,001) angestiegen.*” Zwischen 6 und
12 Monaten erreichte dieser Anstieg einen
Spitzenwert und blieb danach unverandert.
Im Verlauf der Studie wurden bei 9% der
Patienten Werte fir Hdmoglobin Gber

18 g/dl oder Hdmatokrit Uber 56 % festge-
stellt. Die Testogel®-Dosis wurde daraufhin
bei diesen Patienten reduziert oder
voribergehend ausgesetzt.

In der publizierten randomisierten, place-
bokontrollierten Studie mit 274 Mannern
im Alter von 74 + 6 Jahren erhohten sich
die Hdmatokrit-Werte unter Testogel®, al-
lerdings in keinem einzigen Fall auf Werte
> 53 %, die als Polyzythdmie definiert

wurden.> Hdmatokrit und Hdmoglobin
waren nach Testogel® im Vergleich zu Pla-
cebo (Hamatokrit: 45 + 4% versus

41 + 4% und Hdmoglobin: 1,53 + 0,14 g/l
versus 1,39 + 0,14 g/l) erhoht.

In der randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie mit 362 durchschnittlich 62
Jahre alten Mdnnern wurde ein Hdmatokrit-
Anstieg auf Werte > 54 % als Abbruchkrite-
rium definiert, das bei 2 der 183 Patienten
(1,1%) der Testogel®-Gruppe in den ersten
6 Monaten eintrat (Placebo: 0).%%¢ In den

12 Monaten der Erweiterungsphase bra-
chen weitere 21 von 249 Patienten (8,4 %)
die Behandlung aufgrund von erhdhten
Hamatokrit-Werten ab.

In den Testosterone Trials wurden bei 7

von 394 Patienten (1,78 %) unter Testogel®
Anstiege des Hdmoglobins auf Werte >
1,75 g/l registriert (Placebo: 0).*7* Weitere
hamatologische Effekte wurden nicht be-
richtet.

SchlieBlich kam es auch im TEAAM-Trial
Uber 3 Jahre mit Testogel® versus Placebo
zu signifikanten Anstiegen von Hamatokrit
(1,9 %, 95 %-Vertrauensintervall,
1,2-2,6%, p <0,001) und Hdmoglobin
(0,053 g/l, 95 %-Vertrauensintervall,
0,029-0,076, p < 0,001, Abb. 32).1¢8 Ent-
sprechend waren hamatologische Ereig-
nisse unter Testogel® (17 Ereignisse) hau-
figer als unter Placebo (4 Ereignisse), somit
die einzige Kategorie unerwinschter Ereig-
nisse mit einem signifikanten Unterschied
(p=0,011, Tab. 15).




50 7 17 =
-e- Testogel® Unterschied (95 %-KI): -»- Testogel® Unterschied (95 %-KI):
-e- Placebo 1,9 (1,2 bis 2,6) -e- Placebo 0,53 (0,29 bis 0,76)
p < 0,001 p < 0,001
48
16
_ S
2 46 3
£ 2
= £ .
2 g "
£ 1T B0 .
g g
E)
T
14 A
42
40 T T T T 13 T T T T
0 6 18 36 0 6 18 36
Monate Monate
Patien- 155 131 115 103 Patien- 155 132 115 103
tenan- 148 120 109 98 tenan- 148 120 109 98
zahl zahl

Abb. 32: Signifikante Erhohungen von Hdmatokrit und Hamoglobin (Mittelwert und 95 %-Vertrauensintervall) im
Studienzeitraum von 36 Monaten bei mit Testogel® oder Placebo behandelten alteren Mannern der TEAAM-Studie

(nach?es),

Eine Erythrozytose (Erh6hungen des Hdmo-
globins und des Hamatokrits Uber den
Normwert) ist der haufigste dosislimitieren-
de unerwiinschte Effekt einer Testosteron-
Therapie.2.1%.19 {Jnter einer Testosteron-
Therapie sind daher in regelmaRigen
Abstdnden Kontrollen von Hamatokrit oder
Hamoglobin durchzufihren. Leitlinien emp-
fehlen Kontrollen des Hamatokrit 3, 6 und
12 Monate nach Therapiebeginn und da-
nach jdhrlich.*# 2% Bei erhchten Werten
kommen Dosisreduzierungen, Therapiepau-
sen oder Aderlass in Betracht. Bei Patienten,
die eine Testosteron-Therapie mit intramusku-
laren Injektionen erhalten, wird zudem ein
Wechsel zu einem topischen Testosteron-Pra-
parat empfohlen.**

Die Hamatokrit-Grenzwerte dafir, ab wann
eine Intervention empfohlen wird, variieren
allerdings. Die US-amerikanische Endocrine
Society* und die European Association of
Urology (EAU)** empfehlen einen Hamato-
krit-Grenzwert von 54 %, andere Gesell-
schaften wie die American Urological Asso-
ciation (AUA)?°* empfehlen —in Anlehnung
an Festlegungen im Leistungssport — einen
Hamatokrit-Grenzwert von 50 %. Hdmato-
krit-Werte > 48 % bzw. > 50 % flir Manner,
die in hoheren Lagen leben, gelten gemal}
der Endocrine Society als relative Kontrain-
dikation fir den Beginn einer Testosteron-
Therapie.* Die EAU gibt einen Baseline-Ha-
matokrit zwischen 48 und 50 % als relative
Kontraindikation an.?




54.34
Kardiovaskuldre Aspekte

Die Behandlung mit Testosteron kann mit
Verdnderungen im Lipidprofil bei Gesamt-,
LDL- und HDL-Cholesterin und/oder Trigly-
zeriden verbunden sein. 2202

In der 180-tagigen placebokontrollierten
klinischen Studie®¢* waren bei den Lipid-
spiegeln im Serum keine allgemeinen
Therapieeffekte oder Unterschiede zwischen
den Gruppen nachweisbar. Als Gruppe be-
trachtet, waren die Gesamtcholesterinwerte
an Tag 30, 90 und 180 signifikant niedriger
als bei Baseline. Bei der Mehrzahl der Pati-
enten wurden keine wesentlichen Ande-
rungen des Serumlipidprofils festgestellt.
Bei 20,4 % und 12,2 % der Patienten,

die 5 g bzw. 10 g Testogel® verwendeten,
waren die anfanglich hohen Gesamtcholes-
terinspiegel bis zum Tag 180 auf Normwer-
te zurlickgegangen. An Tag 180 waren die
HDL-Konzentrationen im Serum bei 4,0 %,
9,1%, und 12,5 % der Patienten, die 5 g,
7.5 g bzw. 10 g Testogel® anwendeten,
unter den Normbereich abgefallen.
Wahrend der Langzeit-Anschluss-Studie’
anderten sich die Werte fir das Gesamt-
und das LDL-Cholesterin nur unwesentlich.
Das Serum-HDL-Cholesterin zeigte einen
kleinen, aber statistisch signifikanten An-
stieg (p = 0,001).

In der 180-tagigen kontrollierten klinischen
Studie*®* wurde bei einem kleinen Teil der
Patienten, 3%, 0% und 3 % der Patienten
in den Testogel®-Gruppenmit5g,7,5¢g
bzw. 10 g, eine Hypertonie mitgeteilt.

In den publizierten, randomisierten, place-
bokontrollierten Studien¢ ¢, einschliel3-
lich der Testosterone Trials'™, fielen keine
Unterschiede beziglich kardiovaskuldrer
unerwinschter Ereignisse auf.

Die randomisierte, placebokontrollierte
3-Jahre-Studie Testosterone Effects on
Atherosclerosis in Aging Men (TEAAM)*¢® un-
tersuchte in 3 US-amerikanischen Zentren
die Progression einer (subklinischen) Arte-
riosklerose bei 155 Mannern im Alter von
66,9 = 5,0 Jahren mit grenzwertig nied-
rigem Gesamttestosteron (3,07 + 0,64 ng/
ml) unter Testogel® sowie bei 151 Placebo-
behandelten Mannern (68,3 + 5,3 Jahre,
Testosteron-Wert bei Studienbeginn 3,07 +
0,67 ng/ml). Der mittlere BMI der 306
Studienteilnehmer lag bei 28,1 + 2,9, 128
(42 %) waren Hypertoniker, 46 (15 %)
Diabetiker, 46 (15 %) hatten eine koronare
Herzkrankheit, 82 (27 %) waren adipds
(BMI >30) und 133 (43 %) wurden bei Stu-
dienbeginn bereits mit Statinen behandelt
(Tab. 18).
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Tab. 18: Charakteristik der Teilnehmer des TEAAM-Trials*® bei Studienbeginn.

Parameter Testogel®-Gruppe Placebo-Gruppe
(n=155) (m=151)
Alter (Jahre) 66,9 +5,0 68,3 +5,3
BMI 281+29 280+29
Gesamttestosteron (ng/ml) 3,07 + 0,64 3,07 + 0,67
Adipositas 40 (26 %) 42 (28%)
Diabetes 22 (14%) 24 (16%)
Bluthochdruck 71 (46%) 57 (38 %)
Antihypertensiva- o o
Behandlung 51(33%) 41 (27 %)
Hyperlipiddmie 80 (52 %) 77 (51 %)
Statin-Behandlung 68 (44 %) 65 (43 %)
Als koprimdre Endpunkte wurden die Ver- Die Anfangsdosis betrug 7,5 g Testogel®
dnderung der Intima-Media-Dicke der rech- | taglich und konnte zwischen 5 gund 10 g
ten distalen Arteria carotis communis Gel taglich angepasst werden, um Testo-

(Common carotid artery Intima-Media Thick- | steron-Werte im angestrebten Zielbereich
ness — CIMT) im Ultraschall sowie die Verdn- | zwischen 5 und 9 ng/ml zu erreichen.

derung der Ablagerung von Koronarkalk Am Ende erhielten 25 von 155 Mdnnern
(Coronary Artery Calcium[CAC]-Score, ge- (16,1%) 5 gund 72 von 155 (46,5%) 10 g
messen in Agatston-Einheiten) im Compu- Testogel® taglich, der Rest hatte die An-
tertomogramm tber den Behandlungszeit- fangsdosierung beibehalten.

raum von 3 Jahren bestimmt.




Die CIMT betrug bei Studienbeginn in der
Testogel®-Gruppe 0,877 + 0,210 mm und
in der Placebo-Gruppe 0,879 + 0,199 mm.
Am Ende der Behandlung nach 3 Jahren
betrug die CIMT in der Testogel®-Gruppe
0,90 mm (95 %-Vertrauensintervall,
0,86-0,94 mm) und in der Placebo-Gruppe
0,92 mm (95 %-Vertrauensintervall,
0,88-0,96 mm). Die Verdnderungen der
Intima-Media-Dicke betrugen 0,012 mm/
Jahr in der Testogel®-Gruppe versus 0,010
mm/Jahr in der Placebo-Gruppe (Abb. 33).
Die durchschnittliche, nach Alter bereinigte
Differenz war nicht signifikant: Sie betrug
0,0002 mm/Jahr (95 %-Vertrauensintervall,
-0,003-0,003 mm/Jahr; p < 0,89).

Die Verdnderungen der Kalziumablagerung
in den KoronargefaRen (CAC-Score) betru-
gen 31,4 Einheiten/Jahr in der Testogel®-

Gruppe versus 41,4 Einheiten/Jahr in der
Placebo-Gruppe (Abb. 34). Die durch-
schnittliche, nach Alter bereinigte Differenz
war nicht signifikant, sie betrug -10,8 Ein-
heiten/Jahr (95%-Vertrauensintervall,
—45,7-24,2 Einheiten/Jahr; p < 0,54).

In einer nachtraglichen Analyse wurde
bestimmt, dass bei den Mannern, die zu
Studienbeginn keine Statine erhielten

(57 %), die Zunahme an Koronarkalk im
CAC-Score in der Testogel®-Gruppe von
Studienbeginn bis Behandlungsende

im Vergleich zur Placebo-Gruppe (mittlere
Differenz 30,1 Einheiten, 95 %-Vertrauens-
intervall, -59,1--1,0 Einheiten; p < 0,04)
insgesamt signifikant niedriger ausfiel.

Die Veranderungen von CIMT und CAC-
Score waren unabhangig von Anderungen
des Testosteron-Spiegels.




0,06
- Testogel®

- Placebo
Durchschnittliche, bereinigte Differenz
0,04 - (95 %-Konfidenzintervall):
0,0002 (-0,003-0,003) mm pro Jahr
- p =089
£
E
— 0,02 —
=
[w]
0,00 -
-0,02 T T T T T T T
0 4 12 18 24 30 36
Monate
Patienten- 155 132 120 109 103 101 101
anzahl 151 120 114 105 102 95 92

Abb. 33: Verdnderungen der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis (CIMT) im Ultraschall im Studienzeitraum von
36 Monaten bei mit Testogel® oder Placebo behandelten alteren Ménnern der TEAAM-Studie (nach¢®).
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Abb. 34: Verdnderungen der Kalziumablagerung in den KoronargefaRen (gemessen als CAC-Score) im Studienzeit-
raum von 36 Monaten bei mit Testogel® oder Placebo behandelten alteren Mannern der TEAAM-Studie (nach¢).

Uber den Behandlungszeitraum von 3 Jahren ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede des Lipidprofils bei Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin und Triglyzeriden sowie
des Blutzuckers zwischen der Testogel®-Gruppe und der Placebo-Gruppe (Abb. 35).
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Abb. 35: Verlauf von Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeriden und Blutzucker (Mittelwert und 95 %-Ver-
trauensintervall) im Studienzeitraum von 36 Monaten bei mit Testogel® oder Placebo behandelten alteren Mannern
der TEAAM-Studie (nach?es).




Die Ergebnisse der TEAAM-Studie zeigen,
dass die Behandlung mit Testogel® bei
dlteren Mannern mit niedrigem oder nied-
rig-normalem Testosteron-Spiegel nicht mit
verstdrkter Progression einer subklinischen
Arteriosklerose einhergeht. Fur dltere Man-
ner, die keine Statine anwenden, ergab eine
nachtraglich durchgefihrte Analyse Hin-
weise auf eine Verringerung der Kalzium-
ablagerung in den Koronargefdlen unter
Testogel® versus Placebo. Aus der Messung
der Surrogatparameter CIMT und CAC-Score
ergaben sich somit keine Hinweise auf ein
kardiovaskuldres Risiko der Behandlung mit
Testosteron und speziell mit Testogel®.

Einerseits wird dem Testosteron-Spiegel
generell eine protektive Wirkung zuge-
schrieben?%:2% andererseits verwies eine
Register-Studie bei Uber 65-]Jahrigen oder
kardial vorbelasteten Mannern auf erhéhte
Infarktraten nach Beginn einer Testosteron-
Therapie.?*® In der Auswertung der verfig-
baren Daten kam die europdische Arznei-
mittelbehdrde im November 2014 zu der
Schlussfolgerung, dass keine konsistenten
Hinweise auf ein erhdhtes Risiko von Herz-
problemen durch die Anwendung von
Testosteron-Prdparaten bei hypogonadalen
Mdnnern existieren.2%

Auch ein Positionspapier der American As-
sociation of Clinical Endocrinologists°” und
verschiedene Ubersichtsarbeiten208.209.210
gelangten zu dhnlichen Ergebnissen.

54.35
Hepatische Aspekte

Die langerfristige Einnahme von oral wirk-
samen 17-a-alkylierten Androgenen (z.B.
Methyltestosteron) war mit schwerwie-
genden unerwinschten Wirkungen an der
Leber verbunden (Peliosis, Hepatitis, hepa-
tische Neoplasien, cholestatische Hepatitis
und lkterus).*** In einem Einzelfall wurden
unter Langzeitbehandlung mit intramusku-
l&rem Testosteron-Enantat multiple hepa-
tische Adenome festgestellt.?!*

Fir Testogel® sind solche Wirkungen nicht
bekannt. In klinischen Studien mit Testo-
gel® wurden keine klinisch relevanten Ab-

weichungen der Leberfunktion beobach-
tet_17. 164, 168, 171

54.3.6
Ubertragung durch Hautkontakt

Die Ubertragung einer topischen Testoste-
ron-Formulierung auf eine andere Person
(einschlieRlich Frauen und Kinder) durch
Hautkontakt kann eine Virilisierung verur-
sachen und kann virilisierende Auswir-
kungen auf einen Fétus wahrend der
Schwangerschaft oder auf einen S3ugling
wahrend der Stillzeit haben. 53 154

Da das Testosteron nach dem Auftragen
von Testogel® auf der Hautoberfldche zu-
rickbleibt, wurden das Potenzial fir eine
Testosteron-Ubertragung durch Hautkon-
takt sowie Moglichkeiten, sie zu verhindern,
in klinischen Studien untersucht.




Das Potenzial fir eine dermale Testosteron-
Ubertragung nach Auftragen von Testogel®
wurde in einer klinischen Studie an Man-
nern, die mit Testogel® behandelt wurden,
und ihren unbehandelten Partnerinnen un-
tersucht.?!2 2 bis 12 Stunden nachdem die
mannlichen Teilnehmer Testogel® (10 g)
aufgetragen hatten, nahmen die Paare

(n = 38 Paare) einmal tdglich in Sitzungen
von 15 Minuten intensiven Hautkontakt
auf, sodass die Partnerinnen in groitmdog-
lichen Kontakt mit den Testogel®-Appli-
kationsstellen kamen. Unter diesen Bedin-
gungen wiesen alle ungeschitzten
Partnerinnen im Verlauf der Studie Gesamt-
testosteron-Konzentrationen auf, die > 2-mal
Uber den Baseline-Werten lagen. Wenn die
Applikationsstelle(n) mit einem Hemd be-
deckt wurden, konnte eine Testosteron-
Ubertragung von den Mannern auf die
Frauen vollstdndig verhindert werden.

Ferner wurde eine randomisierte, offene
Zwei-Wege-Cross-over-Studie durchgefihrt,
um die Testosteron-Mengen zu vergleichen,
die nach Applikation von Testogel® oder
einem Testosteron-Pflaster auf T-Shirts
Ubertragen werden.?** 28 hypogonadale
Manner erhielten entweder ein Pflaster
mit 5 mg Testosteron oder 5 g Testogel®
taglich Uber 14 Tage, danach die jeweils
andere Behandlung Uber weitere 14 Tage.
Zwischen den beiden Zeitrdumen gab es
keine Auswaschphase. Proben von den
T-Shirts wurden bei Baseline und an Tag 7
und 14 genommen. Der Median der aus
den T-Shirt-Proben extrahierten

Testosteron-Mengen lag bei Werten von
0,44,25,4 und 6.762,7 ug bei Baseline,
dem Testosteron-Pflaster bzw. Testogel®

(p = 0,0001). Deshalb sind zur Vermeidung
einer Ubertragung durch Hautkontakt die
Anwendungsstellen von Testogel® mit
Kleidung zu bedecken.

Schwangere Frauen sollten Hautkontakt mit
den Applikationsstellen von Testogel® bei
Mannern vermeiden, da Testosteron dem
Fotus schaden kann. Falls die nicht abgewa-
schene oder unbekleidete Haut, auf die
Testogel® aufgetragen wurde, in direkten
Kontakt mit der Haut einer schwangeren
Frau kommt, sollte der ganze Kontaktbe-
reich der Frau so schnell wie moglich mit
Wasser und Seife abgewaschen werden.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass das
restliche Testosteron durch Waschen mit
Wasser und Seife von der Hautoberfldche
entfernt wird.

Testogel® ist bei Mddchen und prdpuber-
tdren Jungen weder indiziert noch wurde es
in diesen Kollektiven klinisch untersucht.
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Anwendung

Testogel® 50 mg sollte einmal tdglich
immer zur gleichen Zeit (vorzugsweise
jeden Morgen) auf saubere, trockene, ge-
sunde, intakte Haut aufgetragen werden.
Wenn zur Applikationszeit gebadet oder
geduscht wird, sollte Testogel® nach dem
Baden oder Duschen aufgetragen werden.




Testogel® sollte in einer dinnen Schicht
(moglichst grolflachig) leicht auf die Haut
der Oberarme/Schultern und/oder den
Bauch aufgebracht werden. Ein Einreiben
bzw. Einmassieren ist nicht notwendig. Auf
die Genitalien oder auf Haut mit offenen
Geschwiiren, Wunden oder Hautreizungen
sollte Testogel® nicht aufgetragen werden,
da der hohe Alkoholgehalt lokale Reizungen
verursachen kann. (Abb. 36).

Die Hande sollten sofort nach dem Auftra-
gen mit Wasser und Seife gewaschen wer-
den, um das Risiko zu verringern, dass das
Testosteron von den Handen auf andere
Personen Ubertragen wird.

Das Applikationsareal sollte mit Kleidung

abgedeckt werden, um das Risiko zu verrin-
gern, das mit einer passiven Ubertragung

A

von Testosteron auf andere Personen (ins-
besondere Frauen und Kinder) sowie Haus-
tiere verbunden ist. Vor dem Anziehen
sollte man Testogel® mindestens 3 bis 5
Minuten trocknen lassen.

Bis zum Antrocknen ist Testogel® entflamm-
bar. Das Gel sollte vor dem Aufenthalt in
der Ndhe von offenen Flammen und vor
dem Rauchen getrocknet sein.

Zudem sollte mindestens 1 Stunde gewar-
tet werden, bevor geduscht, gebadet oder
geschwommen wird. Dadurch wird sicher-
gestellt, dass der groRte Teil des Testoste-
rons in den systemischen Kreislauf aufge-
nommen wurde, bevor der Wirkstoff von
der Haut bzw. den oberen Schichten des
Stratum corneum entfernt wird.

X

A

Abb. 36: Applikationsstelle(n) fir Testogel® 50 mg transdermales Gel im Beutel — blau markiert.
In den rot markierten Bereichen (Brust, Genitalien) sollte Testogel® nicht aufgetragen werden.




6 TESTOGEL® DOSIERGEL UND

TESTOGEL® 40,5 MG

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g Gel ist eine
Weiterentwicklung von Testogel® 50 mg
transdermales Gel im Beutel und seit 2017
in Deutschland verfugbar.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g weist eine
hohere Testosteron-Konzentration von

16,2 mg Testosteron pro 1 g Gel (1,62 %) auf
und wird in einem Propylen-Dosierspender
zur Mehrfachdosierung angeboten. Das Gel
ist in einem Vorratsbeutel enthalten, die
Abgabe erfolgt durch eine Pumpe unter
Vermeidung von Luftzufuhr. Der Inhalt von
88 g Gel pro Pumpspender gewahrleistet
die exakte Abgabe von mindestens 60 Dosis-
einheiten zu je 1,25 g Gel (entsprechend
20,25 mg Testosteron). Bei der allgemein
empfohlenen Dosierung von 2 Pumphiben
entsprechend 2,5 g Gel und 40,5 mg Testo-
steron einmal tdglich betragt die Behand-
lungsreichweite einer Packung mit einem
Dosierspender einen Monat. Jedoch sollte
in der klinischen Praxis die tagliche Dosis
durch Kontrolle der Gesamttestosteron-
Spiegel so angepasst werden, dass Norm-
werte erreicht werden.

Durch die Abgabe in einem Dosierspender
wird die Anwendung des Testosteron-Gels
patientenfreundlicher gestaltet. AuBerdem
sind Anpassungen der Dosierung problem-
los mdglich und kénnen genauer als bisher
vorgenommen werden. In der Fachinforma-
tion und der Packungsbeilage werden 1 bis
4 Dosishibe einmal taglich empfohlen, das
sind 1,25 g Gel (entsprechend 20,25 mg Te-
stosteron) bis 5 g Gel (entsprechend 81 mg
Testosteron).
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Aufgrund der héheren Testosteron-Konzen-
tration von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
ist die taglich zu applizierende Gelmenge
im Vergleich zu Testogel®50 mgin der Regel
geringer. Daher werden in der Fachinforma-
tion und in der Packungsbeilage die Schul-
tern und Oberarme als alleinige Anwen-
dungsorte empfohlen. Damit sind die
Applikationsstellen leicht mit Kleidung zu
bedecken, was das Risiko einer Gelubertra-
gung auf andere Personen, insbesondere
prapubertdre Kinder oder schwangere
Frauen, verringert.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g hat insbe-
sondere den Vorteil, dass die Dosis sehr
kleinschrittig und prazise nach oben oder
unten angepasst werden kann. Somit wird
eine patientenindividuelle Dosierung und
eine kontrollierte Behandlungsfihrung er-
moglicht. Allerdings ist der Dosierspender
unterwegs und auf Reisen flir manche Pati-
enten unpraktisch. Zum einen mdchten
nicht alle Patienten den Spender aufgrund
seiner Grofe im Handgepack im Flugzeug
mitfiihren — was jedoch erlaubt ist. Zum an-
deren ist nicht immer ersichtlich, ob der In-
halt des Spenders fir die Dauer der Reise
ausreicht. Da sich das Gel im Spender in
einem lichtundurchlassigen Beutel befindet,
kann auch kein Sichtfenster am Dosierspen-
der angebracht werden.

Aus diesem Grund wird die bewadhrte Gale-
nik von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g seit
Juli 2022 auch als Sachet-Packungsform an-
geboten: Testogel® 40,5 mg transdermales
Gel im Beutel.
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Die kleinen, diskreten und abzahlbaren
Beutel eignen sich besonders gut fiir die
Anwendung auf Reisen. Sie sind so dosiert,
dass keine Umgewdhnung fir Testogel®
Dosiergel-Nutzer notwendig ist, da ein Beu-
tel 40,5 mg exakt 2 Dosishiben aus dem
Spender entspricht.

Zudem bieten die Testogel® 40,5 mg Beutel
mehrere Vorteile gegenliber den Testogel®
50 mg Beuteln: Sie sind mit 1,62 % Testo-
steron im Vergleich zu 1 % hoher konzen-
triert, sodass weniger Gel angewendet wer-
den muss, was in einer kleineren
Auftragungsflache resultiert. Wie bei Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g entfdllt der Bauch
als Applikationsort. Aus diesem Grund ist
es sinnvoll, Patienten, die eine transder-
male Testosteron-Therapie bendtigen, di-
rekt mit einem der hoher konzentrierten
Testogel®-Praparate zu behandeln bzw. Pa-
tienten, die Testogel® 50 mg nutzen und
gerne weiterhin Beutel anwenden wollen,
auf Testogel® 40,5 mg umzustellen.

Da es sich bei Testogel® Dosiergel

16,2 mg/g und Testogel® 40,5 mg transder-
males Gel im Beutel um Testosteron-Gele
mit identischer Galenik handelt, gelten alle
nachfolgenden Informationen, Studien-
daten bzw. Studienergebnisse zu Testogel®
Dosiergel auf fir die 40,5 mg Testogel®
Beutel — auch wenn das Prdparat nicht
immer explizit genannt wird.

6.1
Chemisch-physikalische Charakteristik

Wie in Testogel® 50 mg ist auch in Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/bzw. Testogel®
40,5 mg der wirksame Bestandteil Testoste-
ron. Das Gel enthalt 1,62 % Testosteron,
ein weilles bis fast weiles kristallines Pul-
ver mit der chemischen Bezeichnung 17p-
Hydroxyandrost-4-en-3-on.

Der Wirkstoff l&st sich nicht in Wasser oder
Fettsduren. Er ist aber gut l&slich in Alkohol
und Methylenchlorid. Auch die weiteren in-
aktiven Bestandteile Ethanol, gereinigtes
Wasser, Natriumhydroxid, Carbomer 980
und Isopropylmyristat sind in Testogel®

50 mg und Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
bzw. Testogel® 40,5 mg qualitativ identisch.

Ethanol wurde wegen seiner Fahigkeit, Testo-
steron und Isopropylmyristat aufzuldsen
und wegen seines férdernden Einflusses
auf die perkutane Resorption gewdhlt. Die
hohe Ethanolkonzentration der Formulie-
rung verhindert die Ausfallung von Testo-
steron-Kristallen und macht antibakteriell
wirksame Konservierungsstoffe verzichtbar.
Isopropylmyristat trdgt zu den organolep-
tischen Eigenschaften des Gels bei.

Das Carbomer 980 ist ein Geliermittel vom
Typ der hydrophilen Polymere und verleiht
dem Gel seine cremigen Eigenschaften.




Um die Viskositdt zu optimieren, wurde der
Gehalt an Carbomer 980 in Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg ge-
genlber dem 1%igen Testogel® etwas er-

hoht.

Die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften von Testogel® bleiben im Zeit-
verlauf stabil. Das Gel hat einen pH-Wert
zwischen 4,5 und 6,5 und eine Viskositat
von 13,0 bis 33,0 Pa s.

Wie Testogel® 50 mg ist Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg ein
wassrig-alkoholisches, farbloses Gel mit
leicht alkoholischem Geruch.

Stabilitatsstudien bei einer Temperatur von
25°C (relative Luftfeuchtigkeit 60 %) haben
ergeben, dass das Produkt unter normalen
klimatischen Bedingungen Uber 3 Jahre
haltbar ist. Bei 40°C (relative Luftfeuchtig-
keit 75 %) ist es Uber mindestens 6 Monate
stabil. Es werden keine besonderen Lage-
rungshinweise angegeben.

6.2
Pharmakokinetik

In der Entwicklung von Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g wurden umfangreiche pharma-
kokinetische Untersuchungen durchge-
fahrt.

6.21
Resorption, Bioverfiigbarkeit - Phase-I-
Studien

In einer offenen, randomisierten Phase-I-
Studie wendeten insgesamt 38 hypogona-
dale Ménner (Gesamttestosteron < 3 ng/ml)
Gel-Zubereitungen mit verschiedenen Tes-
tosteron-Konzentrationen (1,22 %, 1,42 %
und 1,62 %) und in verschiedenen Dosie-
rungen (1,25 g 2,5 gund 3,75 g Gel) Gber
insgesamt 5 Tage im Vergleich zu Testogel®
(1%) in einer Dosierung von 50 mg an.?*
In dieser experimentellen Studie wurde
das Gel auf den Bauch aufgetragen. Gesamt-
testosteron-Spiegel-Verlaufe Uber 24 Stun-
den wurden am letzten Tag der Anwendung
von jeweils einer Konzentration und einer
Dosierung bestimmt. Die Testosteron-Mes-
sung erfolgte mit HPLC-MS/MS-Detektion.
Insgesamt wurden mit allen Konzentratio-
nen und mit den Dosierungen von 2,5 g
und 3,75 g Gel taglich relativ konstante
Gesamttestosteron-Konzentrationen im
24-Stunden-Verlauf gemessen, die meist
Uber der unteren Normgrenze (3 ng/ml)
und im Bereich des Referenzprodukts
Testogel® 50 mg lagen. Fir die weitere
Entwicklung wurde das Gel mit 1,62 %
Testosteron ausgewdhlt, da es die grofite
Volumenreduzierung erlaubt. Fur die
1,62%ige Zubereitung wurde gezeigt, dass
mit 2,5 g Gel und damit 40,5 mg Testoste-
ron (entsprechend 2 Dosishiiben Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g) vergleichbare Gesamt-
testosteron-Spiegel erreicht werden wie
mit Testogel® 50 mg (5 g Gel).




In einer weiteren offenen, randomisierten
Phase-I-Studie trugen insgesamt 36 hypo-
gonadale Manner (Gesamttestosteron < 3
ng/ml) im Alter von 51,7 + 10,7 Jahren
(Spanne 29 bis 73 Jahre) einmal taglich 5 g
Gel mit 1,62 % Testosteron (81 mg Testo-
steron entsprechend 4 Dosishiben Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g) iber 7 Tage
auf.214215 Gesamttestosteron-Spiegel-Ver-
ldufe Uber 24 Stunden wurden am ersten
und letzten Tag der Anwendung (Tag 1 und
Tag 7) bestimmt. Die Testosteron-Messung
erfolgte mit LC-MS/MS-Detektion. In einem
Cross-over-Design erfolgte die Gel-Anwen-
dung im rechten plus linken Oberarm-

Schulter-Bereich, auf dem Bauch oder alter-
nierend (3 Tage Bauch, gefolgt von 4 Tagen
Oberarm-Schulter-Bereich).

Mit allen Anwendungsschemata wurden
innerhalb von 2 Stunden nach der ersten
Anwendung Testosteron-Konzentrationen
im Normbereich (3-10 ng/ml) erreicht
(Abb. 37). Wahrend die mittleren Gesamt-
testosteron-Konzentrationen (Cay) durchge-
hend im Normbereich blieben, Gberstiegen
die mittleren Maximalkonzentrationen
(Cmax) den Normbereich nach Auftragen auf
Oberarme und/oder Schultern (Tab. 19).
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Abb. 37: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen an Tag 1 und an Tag 7 nach einer einmaligen Anwendung pro
Tag von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g auf dem Bauch (A), im Oberarm-Schulter-Bereich (B) oder alternierend (3
Tage Bauch gefolgt von 4 Tagen Oberarm-Schulter-Bereich; C) im Vergleich zu den Werten vor Behandlung (nach?**).
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Tab. 19: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter an Tag 1 und an Tag 7 nach einer
einmaligen Anwendung pro Tag von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g auf dem Bauch, im Oberarm-Schulter-Bereich
oder alternierend (3 Tage Bauch gefolgt von 4 Tagen Oberarm-Schulter-Bereich).?*

Anwendungsort Tagl Tag7
AUCozm | Bauch 9%;]7:3‘61)'0 11(25(1*3‘1*)2'4
(ng/mlL* h)
Oberarm-Schulter-Bereich 131,0 + 46,0 1690 + 52,5
(OAS) (n=29) (n=33)
Alternierend 96,0 + 40,2 169,0 + 83,1
(Tag 1: Bauch/Tag 7: OAS) (n=32) (n=32)
383+171 4,68 + 1,77
Cav Bauch P P
(ng/ml) (n=30) (n=31)
Oberarm-Schulter-Bereich 545+ 1,92 7,04 + 2,19
(OAS) (n=29) (n=133)
Alternierend 4,01+ 1,68 7,06 £ 3,47
(Tag 1: Bauch/Tag 7: OAS) (n=32) (n=32)
511+ 2,20 6,80 + 3,87
Cinax Bauch P o
(ng/m) (n=32) (n=31)
Oberarm-Schulter-Bereich 8,37 £ 4,53 10,90 + 4,40
(OAS) (n=133) (n=133)
Alternierend 536 + 2,54 10,80 + 7,03
(Tag 1: Bauch/Tag 7: OAS) (n=133) (n=132)

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cmax: maximale Konzentration jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.




Anhand der Gesamttestosteron-Konzentrationen vor der jeweiligen taglichen Anwendung
(Predose) auf dem Bauch oder der Schulter-Arm-Region wurde bestimmt, dass ab dem

2. Anwendungstag ein Gleichgewichtszustand der Gesamttestosteron-Konzentrationen
(Steady-State) existiert (Abb. 38). Ab dem 3. Tag waren die Predose-Testosteron-Werte nicht
signifikant verschieden voneinander.

Nach der letzten Anwendung von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g kehrten die Gesamt-
testosteron-Konzentrationen innerhalb von 72 Stunden auf die Ausgangswerte zurick
(Abb. 39).

Gesamttestosteron (ng/ml)
~
1

Anwendungstage

Abb. 38: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen vor der ersten (an Tag 1) sowie vor der jeweils ndchsten
Anwendung (an den Tagen 2-8) von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g auf dem Bauch (A), im Oberarm-Schulter-
Bereich (B) oder alternierend (Tag 1-3: Bauch; Tag 4—7: Oberarm-Schulter-Bereich; C) (nach?**).
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Abb. 39: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen nach der letzten Anwendung von 5 g Testogel® Dosiergel

16,2 mg/g tUber 7 Tage auf dem Bauch (A), im Oberarm-Schulter-Bereich (B) oder alternierend (3 Tage Bauch gefolgt
von 4 Tagen Oberarm-Schulter-Bereich; C) im Vergleich zu den Werten vor Behandlung (nach?*).

Als wesentlichster Befund der Studie zeigte sich sowohl bei den Fldchen unter der Kon-
zentration-Zeit-Kurve im 24-Stunden-Applikationsintervall (AUCo-241) als auch bei den
mittleren und maximalen Gesamttestosteron-Konzentrationen (Ca und Crax) €ine um
30% bis 40 % geringere Bioverflgbarkeit von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bei Anwen-
dung auf dem Bauch im Vergleich zur Anwendung im Oberarm-Schulter-Bereich (Tab. 20).
Als Schlussfolgerung aus dieser und einer weiteren Studie wird in den Produktinforma-
tionen der Oberarm-Schulter-Bereich als alleiniger Anwendungsort beschrieben.
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Tab. 20: Vergleich der Bioverfugbarkeit an Tag 1 und an Tag 7 nach einer einmaligen Anwendung pro Tag von 5 g
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g auf dem Bauch oder im Oberarm-Schulter-Bereich (OAS).?**

Vergleich Verhiltnis 95 %-Vertrauensintervall p-Wert
AUCo-24n Tag 1 (n = 30) o o o
(ng/ml*h) | Bauch versus OAS 67.5% 29.6%-76,5% < 0.0001
Tag 7 (n = 31) o o _ 0
Bauch versus OAS 65,7% 589%-73,3% < 0,0001
cmax Tag 1 (n = 32) [0) Of — (0)
(ng/ml) Bauch versus OAS g S LY=L = Cloon
Tag 7 (n = 31) o % — 0
Bauch versus OAS 61,0% 52,5%-70,8% < 00,0001

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; Cnax: maximale Konzentration jeweils im

24-Stunden-Applikationsintervall.

Die Applikationsorte wurden in einer zu-
satzlichen Phase-I-Studie mit insgesamt

62 hypogonadalen Mdnnern (Gesamttesto-
steron < 3 ng/ml) im Alter von 47,8 + 9,8
Jahren (Spanne 29 bis 74 Jahre) untersucht,
die einmal taglich 5 g Gel mit 1,62 %
Testosteron (81 mg Testosteron entspre-
chend 4 Dosishiben Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g) Uber 7 Tage anwendeten.?*

Die Anwendung von 5 g Gel taglich ent-
spricht der in den Produktinformationen
empfohlenen Maximaldosis. Testosteron
wurde mittels LC-MS/MS-Detektion gemes-
sen. In einem Cross-over-Design erfolgte
die Gel-Anwendung gleichzeitig sowohl im
Oberarm-Schulter-Bereich (2,5 g Gel) und
auf dem Bauch (2,5 g Gel) oder alternierend
(3 Tage Bauch gefolgt von 4 Tagen Ober-

arm-Schulter-Bereich links plus rechts).
Bei alternierender Anwendung erfolgte die
Messung an Tag 7, nach Anwendung im
linken plus rechten Oberarm-Schulter-
Bereich Uber 4 Tage. Mit beiden Vorgehen
wurden mittlere Testosteron-Konzentratio-
nen (Ca) im eugonadalen Bereich (3-10
ng/ml) erzielt. Dies galt auch fir die Werte
unmittelbar vor der ndchsten Anwendung
(Cpredose), wahrend die maximalen Gesamt-
testosteron-Konzentrationen (Cimax) den
Normbereich bei Anwendung auf Ober-
armen und Schultern Gberschritten (Tab.
21). Insgesamt wurden bei der taglichen
Anwendung von 2,5 g Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g auf dem Bauch um 16 % bezie-
hungsweise 27 % signifikant niedrigere
mittlere beziehungsweise maximale
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Gesamttestosteron-Konzentrationen im Vergleich zur Anwendung der kompletten Dosis
von 5 g Gel im Bereich beider Schultern und Arme gemessen. Dies bestatigt, dass die
Anwendung von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich im Vergleich
zur Anwendung auf dem Bauch mit einer héheren Bioverfiigbarkeit verbunden ist.

Wie bereits erwdhnt, wird als Schlussfolgerung in den Produktinformationen der Oberarm-
Schulter-Bereich als alleiniger Anwendungsort beschrieben.

Tab. 21: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter an Tag 7 nach einer einmaligen
Anwendung pro Tag von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im linken plus rechten Oberarm-Schulter-Bereich (OAS)
oderim OAS (2,5 g Gel) plus auf dem Bauch (2,5 g Gel).2**

OAS OAS +Bauch
Tag7 Tag7 Tag7 Tag7
(mit Basiswert- (mit Basiswert-
Korrektur) Korrektur)
AUCo-24n 144,33 + 58,80 | 7891 + 55,78 118,17 + 39,81 52,70 + 3647
(ng/mL* h) (n=62) (n=60) (n=62) (n=58)
Cav 6,01 + 2,45 3,29+ 2,32 4,92 + 1,66 2,20+ 1,52
(ng/ml) (n=62) (n =60) (n=62) (n=58)
Cimax 12,83 + 8,17 10,00 + 8,33 8,66 + 3,69 5,78 + 3,80
(ng/ml) (n=62) (n=60) (n=62) (n=58)
Cpredose 8,34 £ 5,55 543+ 5,72 6,51 + 2,38 3,50 + 2,55
(ng/ml) (n=62) (n=59) (n=62) (n=158)

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cimax: maximale Konzentration; Cpredose: Konzentration unmittelbar vor der nachsten Anwendung/nach 24 Stunden,
jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.




In einer weiteren offenen, randomisierten
Cross-over-Studie wendeten insgesamt 24
hypogonadale Manner (Gesamttestosteron
< 3 ng/ml)im Alter von 54,5 + 12,0 Jahren
(Spanne 34 bis 77 Jahre) in 3 Perioden
jeweils 5 g Gel mit 1,62 % Testosteron

(81 mg Testosteron entsprechend 4 Dosis-
hiben Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g)
einmal taglich Gber 7 Tage im Oberarm-
Schulter-Bereich an.?*#216 Die Manner
sollten generell erst unmittelbar vor der
ndchsten Anwendung duschen oder baden
oder die Anwendungsstellen reinigen- bis
auf den letzten Tag der Anwendung (Tag 7);
hier sollten die Anwendungsstellen in der
ersten Periode nach 2 Stunden, in der zwei-
ten nach 6 Stunden und in der dritten Peri-
ode nach 10 Stunden unter der Dusche
Uber eine Dauer von maximal 10 Minuten
mit Wasser und Seife gereinigt werden.
Gesamttestosteron-Spiegel-Verldufe Uber
24 Stunden wurden an Tag 6 und an Tag 7
einer Periode bestimmt, Zudem wurden an
den Tagen 6 und 7 die auf der Haut verblie-
benen Testosteron-Mengen nach 10-mali-
gem Tape-Skin-Stripping ermittelt. Die Testo-
steron-Bestimmung der Tape-Strips erfolgte
mit HPLC und mit Diodenarray-Detektor
(HPLC-UV). FUr die Testosteron-Messung im
Serum wurde eine LC-MS/MS-Detektion
verwendet.

Insgesamt waren die Gesamttestosteron-
Konzentrationen im 24-Stunden-Intervall
an Tag 7 etwas niedriger, wenn die Anwen-
dungsstellen nach 2 bzw. 6 Stunden mit
Wasser und Seife gereinigt wurden, nicht
jedoch, wenn die Reinigung erst 10 Stun-
den nach der Anwendung erfolgte —im
Vergleich zu Tag 6, wo eine Reinigung unter
der Dusche erst unmittelbar vor der nach-
sten Anwendung vorgeschrieben war (Tab.
22). Mit der angewendeten Hochstdosis
von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g ein-
mal taglich lagen die mittleren Gesamtte-
stosteron-Konzentrationen (C,y) jedoch in
allen Gruppen im angestrebten Normbe-
reich (3-10 ng/ml), wéhrend die maximalen
Gesamttestosteron-Konzentrationen in
allen Gruppen den Normbereich Uberstie-
gen. Auch die mittleren DHT-Serumkonzen-
trationen Uberstiegen mit Werten von
0,81-1,32 ng/ml Uberwiegend den DHT-
Normbereich (0,11-0,95 ng/ml). Die Estra-
diol-Serumkonzentrationen verblieben
unter der Anwendung mit Werten von
28,2-45,1 pg/ml prinzipiell im Norm-
bereich von 10-40 pg/ml. Ein Steady-State
wurde nach 4 bis 6 Anwendungstagen
erreicht. Am letzten Anwendungstag der

3 Perioden (Tag 21) kehrten die Gesamtte-
stosteron-Konzentrationen innerhalb von
48 Stunden auf den Ausgangswert zurick.
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Tab. 22: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter an Tag 6 (Duschen oder Baden
erst vor der ndchsten Applikation) und Tag 7 (Reinigung nach 2, 6 oder 10 Stunden) nach einer einmaligen Anwen-
dung pro Tag von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich.?

Tag6 Tag7
AUCo-24n Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 2 Std. nach Anwendung
(ng/mlL* h) 185,0 + 60,0 161,0 £ 53,2
(n=21) (n=19)
Reinigung: vor nachster Anwendung | Reinigung: 6 Std. nach Anwendung
2180+ 714 1930+ 525
(n=20) (n=20)
Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 10 Std. nach Anwendung
191,0 £ 65,7 191,0 £ 56,2
(n=21) (n = 20)
Cav Reinigung: vor nachster Anwendung | Reinigung: 2 Std. nach Anwendung
(ng/ml) 7,71 + 2,50 6,71+ 2,22
(n=21) (n=19)
Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 6 Std. nach Anwendung
9,11 + 2,97 8,06 + 2,20
(n=20) (n=20)
Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 10 Std. nach Anwendung
797 + 2,74 795 + 2,36
(n=21) (n=20)
Cimax Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 2 Std. nach Anwendung
(ng/ml) 12,50 + 6,79 12,40 £ 7,64
(n=21) (n=20)
Reinigung: vor ndchster Anwendung | Reinigung: 6 Std. nach Anwendung
14,00 + 5,20 13,60 + 6,80
(n=20) (n=21)
Reinigung: vor nachster Anwendung | Reinigung: 10 Std. nach Anwendung
12,00 £ 5,21 12,50 £ 4,18
(n=21) (n=22)

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cmax: maximale Konzentration jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.




Bei einer grindlichen Reinigung der Anwen-
dungsstellen nach 2 bzw. nach 6 Stunden
wurde eine um etwa 14 % bzw. 10 % signi-
fikant niedrigere Bioverflgbarkeit anhand
der Flachen unter der Konzentration-Zeit-
Kurve im 24-Stunden-Applikationsintervall
(AUCo-24n) gezeigt, die bei Reinigung nach
10 Stunden nicht vorhanden war. Dies be-
traf jedoch nicht die maximalen (Crax) Ge-
samttestosteron-Konzentrationen (Tab. 23).
Das Ausmal} der verminderten Bioverfig-
barkeit ist insgesamt gering, und in den
Produktinformationen wird beschrieben,
dass es die Behandlung nicht merklich
beeinflussen dirfte, wenn gelegentlich
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2 bis 6 Stunden nach dem Auftragen des
Gels geduscht oder gebadet wird. Generell
kann gelten, dass Waschen 2 Stunden nach
der Gel-Anwendung keine wesentliche
Wirkung auf den Gesamttestosteron-
Spiegel hat.

Durch grindliche Reinigung mit Wasser
und Seife wurde die nach der Anwendung
auf der Haut verbleibende Testosteron-
Menge betrachtlich und signifikant vermin-
dert. Die Ergebnisse des Tape-Skin-Stripping
zeigten, dass die Testosteron-Menge auf
der Haut im Mittel um mehr als 80 % redu-
ziert wurde.

Tab. 23: Vergleich der Bioverfiigbarkeit an Tag 6 (Duschen oder Baden erst vor der nachsten Applikation; d6) und
Tag 7 (Reinigung nach 2 [d7/2h], 6 [d7/6h] oder 10 Stunden [d7/10h]) nach einer einmaligen Anwendung pro Tag
von 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich.?

Vergleich Verhdltnis | 95 %-Vertrauensintervall p-Wert
AUCo-24n dé versus d7/2h 86,3% 78,4%—-94,9 % 0,0029
(ng/mL* h)

dé versus d7/6h 89,7% 81,7%-98,5% 0,0240

dé versus d7/10h 99,2 % 90,3%-108,9 % 0,8617
Crnax dé versus d7/2h 97,7 % 83,2%-114,6% 0,7705
(ng/ml)

dé versus d7/6h 97,0% 82,6%-1139% 0,7078

dé versus d7/10h 107,1% 91,6%-125,3% 0,3844

AUCp-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; Cnax: maximale Konzentration jeweils im
24-Stunden-Applikationsintervall.




In einer zusatzlichen randomisierten Cross-
over-Studie wendeten insgesamt 18 hypo-
gonadale Manner (Gesamttestosteron < 3
ng/ml) in 3 Perioden jeweils 2,5 g Gel mit
1,62 % Testosteron (40,5 mg Testosteron
entsprechend 2 Dosishiben Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g) einmal taglich Gber

7 Tage im Oberarm-Schulter-Bereich an.2*#
In der ersten Periode wurden an jedem Tag
jeweils eine Stunde nach der Gel-Anwen-
dung zusatzlich 6 g einer Feuchtigkeitslo-
tion und in der zweiten Periode 6 g einer
UV-blockierenden Lotion unter Einschluss
der Anwendungsfldachen aufgetragen. Dies
wurde mit der dritten Periode ohne zusatz-

liche Anwendungen auf den Applikations-
flachen verglichen. An Tag 7 lagen in der
Periode ohne zusatzliche Anwendung einer
Lotion die durchschnittlichen maximalen
und mittleren Testosteron-Konzentrationen
im Normbereich von 3,0-10,0 ng/ml (Tab.
24). Dies galt ebenso bei zusdtzlichem Auf-
tragen einer UV-blockierenden oder einer
Feuchtigkeitslotion eine Stunde nach der
Gel-Anwendung. Die DHT- und Estradiol-
Serumkonzentrationen lagen bereits bei
Studienbeginn im Normbereich, und die
behandlungsbedingten Anstiege blieben
innerhalb des Normbereichs. Ein Steady-
State wurde am 2. Anwendungstag erreicht.

Tab. 24: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter an Tag 7 nach einer einmaligen
Anwendung pro Tag von 2,5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich und zusétzlichem Auftra-
gen einer UV-blockierenden oder einer Feuchtigkeitslotion eine Stunde nach Gel-Anwendung oder ohne zusétzliche

Anwendungen.?*

Tag7 ohne Feuchtigkeitslotion UV-Blocker
AUCo-24n 78,70 £ 16,73 89,90 £ 20,90 86,20 + 17,64
(ng/mL* h) (n=14) (n=17) (n=17)
Cav 3,32+071 3,78 £ 0,88 3,63 +0,74
(ng/ml) (n=14) (n=17) (n=17)
Cimax 4,77 £ 1,15 549 + 0,91 542 + 1,48
(ng/ml) (n=15) (n=17) (n=17)

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cmax: maximale Konzentration jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.




Die Anwendung einer UV-blockierenden
oder einer Feuchtigkeitslotion fihrte zu
einem leichten Anstieg der Bioverfigbar-
keit, sowohl hinsichtlich der durchschnitt-
lichen Flache unter der Konzentration-Zeit-
Kurve (AUCo-24n), als auch der maximalen
Konzentration (Cmax) jeweils im 24-Stun-
den-Applikationsintervall (Tab. 25).

Mit dem Auftragen einer Feuchtigkeitslotion
eine Stunde nach Gel-Anwendung stiegen
die AUCo-24n und die Cnax um 14,0% und
17,3 % signifikant an, wahrend die Anstiege
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mit der UV-blockierenden Lotion etwas
geringer und nicht signifikant ausfielen.

Generell ist die Absorption von Testosteron
nach Anwendung von Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g nicht relevant beeinflusst, wenn
nach einer Stunde eine Feuchtigkeits- oder
Sonnenschutzlotion aufgetragen wird.
Unter Wechselwirkungen wurde in die
Fachinformation aufgenommen: ,Die An-
wendung von Sonnenschutzmitteln verrin-
gert nicht die Wirksamkeit.”

Tab. 25: Vergleich der Bioverfugbarkeit an Tag 7 nach einer einmaligen Anwendung pro Tag von 2,5 g Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich und zusatzlichem Auftragen einer UV-blockierenden oder einer
Feuchtigkeitslotion (Lotion) eine Stunde nach Gel-Anwendung oder ohne zusétzliche Anwendungen. '

Vergleich Verhdltnis | 95%-Vertrauensintervall | p-Wert
AUCo-24n Lotion versus ohne 114,0% 100,6%-129,1 % 0,0401
(ng/mlL* h)

UV-Blocker vs. ohne 108,8% 96,1%-123,2% 0,1747

Lotion vs. UV-Blocker 104,7 % 93,3%-117,7% 0,4204
Cmax Lotion versus ohne 117,3% 101,5%-135,6% 0,0322
(ng/ml)

UV-Blocker vs. ohne 113,0% 97,8%-130,6% 0,0938

Lotion vs. UV-Blocker 103,8% 90,3%-119,3% 0,5875

AUCp-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; Ciyax: maximale Konzentration jeweils im
24-Stunden-Applikationsintervall.



https://www.hormonspezialisten.de/praeparate/testosteronmangel/testogel/uebersicht/

Eine umfangreiche randomisierte Phase-I-
Studie wurde mit insgesamt 56 hypogona-
dalen Ménnern (Gesamttestosteron < 3 ng/
ml) im Alter von 51,2 + 11,4 Jahren (Spanne
27 bis 69 Jahre) durchgefiihrt.?'“ Parallele
Gruppen wendeten 1,25 g (20,3 mg Testo-
steron), 2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g
(60,8 mg Testosteron), 5,00 g (81,0 mg
Testosteron) beziehungsweise 6,25 g
(101,32 mg Testosteron) Gel mit 1,62 %
Testosteron (entsprechend Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g) einmal taglich Gber
14 Tage an. Der Anwendungsort war meist
der Oberarm-Schulter-Bereich, insbeson-
dere auch an Tag 1 und an Tag 14, an denen
Testosteron-Serumspiegel-Verldufe Uber
24 Stunden bestimmt wurden. Die Gesamt-
testosteron-Konzentrationen wurden mit
LC-MS/MS-Detektion bestimmt.

Mit allen Dosierungen kam es bereits an
Tag 1 der Anwendung innerhalb von 8
Stunden zu einem Anstieg der Testosteron-
KKonzentrationen (Abb. 40). Die durchschnitt-

lichen mittleren (C,,) und maximalen (Cpax)
Gesamttestosteron-Konzentrationen lagen
bereits an Tag 1 im eugonadalen Bereich
(3,0-10,0 ng/ml; Tab. 26). Fur die empfoh-
lene Anfangsdosierung von 2,5 g Gel er-
reichten 8 von 10 Mdnnern bereits an Tag
1 den eugonadalen Bereich. Wenngleich
statistische Analysen fir Steady-State und
Dosisproportionalitdt keine eindeutigen
Ergebnisse erbrachten, wurde deskriptiv
gefolgert, dass an Tag 2 der Anwendung
ein Steady-State erreicht wird und dass mit
hoheren Gelmengen auch héhere Gesamt-
testosteron-Konzentrationen resultieren.
An Tag 14 lagen die mittleren Gesamt-
testosteron-Konzentrationen im Applika-
tionsintervall von 24 Stunden innerhalb
des gewadhlten Normbereichs von 3,0-10,0
ng/ml (Abb. 41), wenngleich die durch-
schnittlichen maximalen Konzentrationen
(Crmax) mit den hoheren Dosierungen von
5,0 gund 6,25 g Gel den Normbereich
Uberschritten (Tab. 26).
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Abb. 40: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen nach der ersten Anwendung von 1,25 g (20,3 mg Testosteron),
2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testosteron), 5,00 g (81,0 mg Testosteron) bzw. 6,25 g (101,3 mg Testo-
steron) Gel mit 1,62 % Testosteron (entsprechend Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g).?*

Tab. 26: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter an Tag 1 und an Tag 14 nach einer
einmaligen Anwendung pro Tag von 1,25 g (20,3 mg Testosteron), 2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testo-
steron), 5,00 g (81,0 mg Testosteron) bzw. 6,25 g (101,3 mg Testosteron) Gel mit 1,62 % Testosteron (entsprechend
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g) im Oberarm-Schulter-Bereich.?*

Dosis Tagl Tagl4 Tagl4
(einmal taglich) (mit Korrektur
in g Gel/ des
mg Testosteron Basiswerts)
AUCo-24n 125¢ 75,8 + 19,1 82,8 £330 21,3 £330
(ng/mlL* h) 20,3 mg (n=11) (n=11) (n=10)
25¢g 92,7 £ 29,6 90,5 + 43,9 29,9 + 28,5
40,5 mg (n =10) (n=11) (n=11)
375¢g 89,0 + 29,8 1110 + 28,1 53,7 + 389
60,8 mg (n=11) (n=11) (n=11)
500¢g 124,04+ 31,9 150,0 + 74,1 82,5 + 84,7
81,0 mg (n=12) (n=8) (n=8)
6,25¢g 112,0 + 28,3 150,0 + 41,0 93,8 + 38,6
101,23 mg (n=11) (n=8) (n=8)
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Dosis Tagl Tagl4 Tagl4
(einmal tdglich) (mit Korrektur
in g Gel/ des
mg Testosteron Basiswerts)
Cav 125¢ 3,18+0,8 3,45+ 1,37 0,89 + 1,38
(ng/ml) 20,3mg (n=11) (n=11) (n=10)
25g 389+ 1,24 3,77 +1,83 1,25+ 1,19
40,5 mg (n=10) (n=11) (n=11)
375¢g 3,73 +1,25 4,63 + 1,17 2,24+ 1,62
60,8 mg (n=11) (n=11) (n=11)
500¢g 521+ 1,34 6,24 + 3,09 3,44 + 3,53
81,0 mg (n=12) (n=8) (n=28)
6,25¢g 4,71+ 1,19 6,23+ 1,70 390+ 1,61
101,3 mg (n=11) (n=10) (n=10)
Cimax 125¢g 4,04 £ 1,04 4,63 + 1,59 2,27 + 1,58
(ng/ml) 20,3mg (n=11) (n=11) (n=11)
25¢g 4,98 + 1,62 5,03 + 2,20 2,61+ 1,50
40,5 mg (n=11) (n=11) (n=11)
375¢g 533+ 2,10 7,21 +1,81 4,84 £ 2,10
60,8 mg (n=11) (n=11) (n=11)
500¢g 7,37 £ 2,29 10,30 + 3,40 7,53 + 3,60
81,0 mg (n=12) (n=28) (n=8)
6.25¢g 6,54 + 1,94 10,20 + 3,55 8,03 * 3,47
101,32 mg (n=11) (n=10) (n=10)

AUCo-24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cmax: maximale Konzentration jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.
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Abb. 41: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen an Tag 14 nach einer einmaligen Anwendung pro Tag von
1,25 g (20,3 mg Testosteron), 2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testosteron), 5,00 g (81,0 mg Testosteron)
bzw. 6,25 g (101,3 mg Testosteron) Gel mit 1,62 % Testosteron (entsprechend Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g). 2**

6.2.2
Metabolismus

In der Phase-I-Studie (n = 24) mit Anwen-
dung der Héchstdosis von 5 g Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g einmal taglich lagen
die mittleren DHT-Serumkonzentrationen
mit Werten von 0,81-1,32 ng/ml Uberwie-
gend im DHT-Normbereich (0,11-0,95 ng/

ml), auch die Estradiol-Serumkonzentratio-
nen verblieben unter der Anwendung mit
Werten von 28,2-45,1 pg/ml prinzipiell im
Normbereich von 10-40 pg/ml.2*4

Bei Anwendung von 2,5 g Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g einmal tdglich verblieben
behandlungsbedingte Anstiege der DHT-
und Estradiol-Serumkonzentrationen
durchweg innerhalb des Normbereichs.?*




Auch in der umfangreichen randomisierten
Phase-I-Studie mit insgesamt 56 hypogo-
nadalen Mannern und Dosierungen von
1,25 g (20,3 mg Testosteron), 2,5 g (40,5 mg
Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testosteron),
5,00 g (81,0 mg Testosteron) bzw. 6,25 g
(101,32 mg Testosteron) Gel mit 1,62%
Testosteron (entsprechend Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g) einmal taglich Gber
14 Tage stiegen die mittleren DHT-Serum-
konzentrationen parallel zu den Testoste-
ron-Werten an Tag 1 an, verblieben jedoch
mit den in den Produktinformationen emp-
fohlenen Dosierungen von 1,25 g (20,3 mg
Testosteron) bis 5 g (81,0 mg Testosteron)
Gel einmal taglich auch an Tag 14 der
Anwendung innerhalb des festgelegten
Normbereichs (0,11-0,95 ng/ml; Abb. 42).2%

GleichermaRen stiegen die Estradiol-
Serumkonzentrationen in den ersten

8 Stunden an Tag 1 der Anwendung an,
verblieben danach jedoch ganz iberwie-
gend im festgelegten Normbereich
(10-40 pg/ml, Abb. 43).

Insgesamt betrug die Exposition mit DHT
etwa 10%-15 % der Testosteron-Exposi-
tion. Die DHT-Testosteron-Quotienten
lagen unter der Behandlung mit Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g zwischen 0,074 und
0,330. Dies entspricht den Veranderungen
unter Testogel® (1%)*** und anderen
Testosteron-Gelen?'’. Die Estradiol-Exposi-
tion ist hingegen < 1% der Testosteron-
Exposition.
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Abb. 42: Mittlere DHT-Serumkonzentrationen an Tag 1 (A) und an Tag 14 (B) nach einer einmaligen Anwendung pro
Tag von 1,25 g (20,3 mg Testosteron), 2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testosteron), 5,00 g (81,0 mg
Testosteron) bzw. 6,25 g (101,3 mg Testosteron) Gel mit 1,62 % Testosteron (entsprechend Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g).2t
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Abb. 43: Mittlere Estradiol-Serumkonzentrationen an Tag 1 (A) und an Tag 14 (B) nach einer einmaligen Anwendung
pro Tag von 1,25 g (20,3 mg Testosteron), 2,5 g (40,5 mg Testosteron), 3,75 g (60,8 mg Testosteron), 5,00 g (81,0 mg
Testosteron) bzw. 6,25 g (101,3 mg Testosteron) Gel mit 1,62 % Testosteron (entsprechend Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g).2t




6.3
Untersuchungen zur Wirksamkeit und
Sicherheit

In der multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Hauptstudie zur Wirksam-
keit?*#218 wendeten initial 234 hypogona-
dale Mdnner im Alter von 53 + 10 Jahren
das 1,62%ige Testosteron-Gel in einem
Dosierspender (entsprechend Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g) Gber insgesamt

182 Tage an, 40 hypogonadale Manner im
Alter von 55 + 10 Jahren erhielten Placebo.
Die Teilnehmer mussten im Alter zwischen
18 und 80 Jahren sein und einen Serum-
wert an Gesamttestosteron < 3 ng/ml (Mit-
telwert aus 2 morgendlichen Messungen im
Abstand von 30 Minuten) sowie einen PSA-
Wert < 2,5 ng/ml aufweisen. Bei vorange-
gangener Testosteron-Behandlung mussten
angemessene Auswaschzeiten eingehalten
werden, ebenso galt eine Reihe weiterer
Ausschlusskriterien wie Verdacht auf Pro-
stata- oder Brustkrebs, Hauterkrankungen,
Schlafapnoe, Leberfunktionsstérungen und
andere. Beschwerden, die auf einen Testo-
steron-Mangel hindeuten, wurden nicht
gezielt abgefragt und im weiteren Verlauf
auch nicht verfolgt.

Das Gel wurde alternierend fir 4 Tage im
Oberarm-Schulter-Bereich und fir 3 Tage
auf dem Bauch angewendet.

Das primdre Ziel der Studie war der Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit von
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bei der
Anwendung in 4 Dosisstufen Uber 182 Tage

durch hypogonadale Manner. Analog zu
den Produktinformationen betrugen die
Dosisstufen 1 Hub (1,25 g Gel, 20,3 mg
Testosteron), 2 Hibe (2,5 g Gel, 40,5 mg
Testosteron), 3 Hiibe (3,75 g Gel, 60,8 mg
Testosteron) oder 4 Hibe (5,00 g Gel, 81,0
mg Testosteron) Testogel® Dosiergel 16,2
mg/g. Die Anfangsdosierung betrug 2 Hibe.
Dosisanpassungen waren an den Behand-
lungstagen 14, 28 und 42 vorgesehen.

Im Anschluss an die 182-tdgige doppel-
blinde Phase konnten alle Studienteilnehmer
Uber weitere 182 Tage an einer offenen
Erweiterungsphase teilnehmen.

Als primarer Wirksamkeitsparameter wurde
der Prozentsatz der Manner definiert, deren
mittlere Gesamttestosteron-Konzentration
im 24-Stunden-Applikationsintervall (Cay) in
den Normbereich (3—-10 ng/ml)

angehoben wurde. In Abstimmung mit der
US-amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA wurde ein Wert 2 75% an Tag 112

der doppelblinden, placebokontrollierten
Behandlungsphase als Studienerfolg vorab
definiert, wobei die untere Grenze des

95 %-Vertrauensintervalls = 65 % betragen
musste. Fir die offene Erweiterungsphase
galten als Behandlungserfolg die gleichen
Kriterien an Tag 364 fir die Patienten,

die Uber den gesamten Zeitraum von 1 Jahr
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g angewendet
hatten.

Ein mit der FDA abgestimmter obligater
sekundarer Endpunkt war die Zahl der
Manner, deren maximale Gesamttestoste-
ron-Konzentrationen (Cmax) zU irgendeinem




Zeitpunkt den Normbereich relevant Gber-
schritten. Es wurde vorab definiert, dass
nur < 5% der Manner Cpa-Werte zwischen
18 und 25 ng/ml aufweisen sollten und
kein Studienteilnehmer Testosteron-
Hochstwerte > 25 ng/ml. Zudem mussten
die Crmax-Werte von 85 % der Studienteil-
nehmer in der randomisierten, doppel-
blinden Behandlungsphase < 15 ng/ml
betragen. Dies galt zudem wie beim Primar-
parameter auch fir Tag 364 am Ende der
offenen Erweiterungsphase.

Zudem wurde eine Vielzahl sekundarer
Wirksamkeitsparameter definiert, meist
Laborwerte, aber auch das Verhdltnis von
Bauch zu Hiftumfang und die mit dem SF-
36-Fragebogen bestimmte Lebensqualitdt.

AuBerdem wurde mit der Studie einschlief3-
lich Erweiterungsphase die Sicherheit und
Vertraglichkeit der Anwendung von Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g auf der Haut Uber
maximal 1 Jahr demonstriert.

Zur Bestimmung der Wirksamkeitsparameter
wurden Serumkonzentrationsprofile im
24-Stunden-Applikationsintervall an Tag
14,an Tag 56, an Tag 112 und an Tag 182
gewonnen. An den Tagen mit Bestimmung
des Serumprofils erfolgte die Anwendung
im Oberarm-Schulter-Bereich.

In der offenen Erweiterungsphase konnten
die Dosierungen, insbesondere auch fir die
vormaligen Placebo-Anwender, an Tag 196,
an Tag 210 und an Tag 266 angepasst wer-
den, um Werte im Normbereich zu erzielen.

Serumkonzentrationsprofile im 24-Stun-
den-Applikationsintervall wurden an Tag
266 und an Tag 364 gewonnen.

Die Sicherheit wurde anhand der Erfassung
unerwinschter Wirkungen, der Bestim-
mung der Vitalfunktionen sowie anhand
von klinischen (EKG, digital-rektale Unter-
suchung) und Laboruntersuchungen beur-
teilt. Zudem erfolgte eine standardisierte
Beurteilung der Applikationsstellen zu
multiplen festgelegten Zeitpunkten im
Studienverlauf.

Die Behandlung musste beendet werden,
wenn Hamatokrit-Werte > 54 % oder PSA-
Werte > 4 ng/ml bestimmt wurden bzw.
wenn der PSA-Wert > 0,75 ng/ml anstieg.

Ausgewahlte demographische Merkmale
der Studienteilnehmer mit Wirksamkeits-
daten unter der Anwendung der Studien-
medikation zeigt Tab. 27.




Tab. 27: Ausgewéhlte demographische Merkmale bei Studienbeginn (Studienteilnehmer mit Wirksamkeitsdaten).2:4 218

Parameter Placebo-Gruppe Anwender von Testogel®
(MW % SD) n=37) Dosiergel 16,2 mg/g (n = 214)
Alter 55,5 £ 10 Jahre 53,6 = 9,5 Jahre

Verhaltnis Umfang

Bauch zu Hiifte 0,97 + 0,07 0,98 + 0,07
BMI 306 + 4,1 313+ 4,2
PSA-Wert 0.85 £ 0,61 ng/ml 0.89 £ 0,64 ng/ml
Mittlerer

Testosteron-Wert 225 il

(MW + SD): (Mittelwert + Standardabweichung)

Es beendeten 66 Manner (28,2 %) die
Testosteron-Anwendung und 12 Manner
(30%) die Placebo-Anwendung vorzeitig.
Bei den Anwendern von Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g war dies hauptsachlich wegen
unerwiinschter Ereignisse (25; 10,7 %),
Widerruf der Studieneinwilligung (19; 8,1 %)
und ProtokollverstolRen (10; 4,3 %). Bei den
unerwinschten Ereignissen dominierten
prdspezifizierte PSA-Anstiege als Abbruch-
grund (17 von 25; 68 %).

Die Compliance mit der Behandlung wurde
anhand des Gewichts der Dosierspender
bestimmt. In der Placebo-Gruppe wendeten
78,4% der Manner 80%-120% der vor-
gesehenen Studienmedikation an, 8,1%
mehr als 120% und 13,5 % weniger als

2,82 ng/ml

80 %. Bei Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
wendeten 83,6 % der Manner 80%—-120%
der vorgesehenen Studienmedikation an,
4,2% mehr als 120% und 11,7 % weniger
als 80 %.

In der doppelblinden Behandlungsphase
erhielten 17 (7,3 %) Manner 1,25 g Gel

(1 Hub), 60 (25,6 %) Ménner 2,5 g Gel

(2 Hibe), 66 (28,2 %) Manner 3,75 g Gel
(3 Hibe) und 91 (38,9 %) Méanner 5,0 g Gel
(4 Hibe) als jeweilige Enddosis.

Der primare Wirksamkeitsparameter mittle-
re Testosteron-Konzentration (Csy) im Norm-
bereich (3—-10 ng/ml) an Tag 112 wurde
von 81,6 % der Anwender von Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g erreicht, das 95 %-Kon-




fidenzintervall betrug 75,1 %—-87,0%. Damit wurde das vorab definierte Wirksamkeitsziel
erreicht. Zum Vergleich galt dies nur fir 37,0 % der Placebo-Anwender (95 %-Konfidenz-
intervall 19,4%-57,6%). Der Unterschied zwischen den Gruppen war hoch signifikant

(p <0,0001).

Insgesamt wurde das Studienziel nur an Tag 14 der Behandlung, vor der ersten Dosisan-
passung, unterschritten (65,7 % der Manner mit normalem Testosteron-Wert), wahrend
im weiteren Studienverlauf bis Tag 182 etwa 82 % der Manner Testosteron-Werte im
Normbereich aufwiesen (Tab. 28).

Tab. 28: Prozentsatz (95 %-Konfidenzintervall) der hypogonadalen Médnner, die an Tagen mit Bestimmung des
Serumkonzentrationsprofils in der doppelblinden Studienphase mittlere Testosteron-Konzentrationen (Csy) im
Normbereich (3—10 ng/ml) aufwiesen.?®

Studientag Testogel® Dosiergel Placebo p-Wert
16,2mg/g

| e | 87%0500% | <ogy

oo | e | e | Lo,

| ESRCNEON) | 0%000STeN) | gy

18 82,2% (75,6 %-87,7 %) 28,6% (13,2%=48,7%) | _ 40001

139/169

8/28
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Die erreichten mittleren Testosteron-Konzentrationen an den Tagen mit Bestimmung des
24-Stunden-Serumkonzentrationprofils sind in Tab. 29 und Abb. 44 dargestellt. Da die
angewandten Dosierungen titriert wurden, fehlen klare Beziehungen zwischen Dosis und
Gesamttestosteron-Konzentrationen. Mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g lagen die mittle-
ren Testosteron-Konzentrationen in unterschiedlichen Dosierungen und an unterschied-
lichen Tagen zwischen 4,1 und 6,4 ng/ml. An Tag 182 der Behandlung mit Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g wurden mittlere Testosteron-Konzentrationen von 5,36 + 2,36 ng/ml

bestimmt.

Tab. 29: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der mittleren Gesamttestosteron-Konzentration im 24-Stunden-Appli-
kationsintervall an den Tagen mit Bestimmung des Serumprofils in der doppelblinden Behandlungsphase der Wirk-
samkeitsstudie. 214218

Placebo Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
Cav 1,25 g Gel 2,58 Gel 3,75 g Gel 5gGel alle
(ng/ml) (1Hub) (2Hiibe) | (3Hiibe) (4 Hiibe)
2,57 = 397 +
Tag 14 093 - 2,05 - - -
Tag 56 3,16 £ 4,09 4,38 + 529 4,36 + 4,61 £
g 2,13 1,51 1,44 1,64 1,81 1,71
Tag 112 3,03 £ 4,57 524 6,43 537 561 +
g 1,35 2,75 2,28 2,85 2,40 2,59
Tag 182 2,70 = 431 + 494 + 5,86 539 + 536+
g 1,52 1,62 2,31 2,41 2,401 236

Cav: durchschnittliche Konzentration.
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Abb. 44: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Be-
stimmung des Serumprofils in der doppelblinden Behandlungsphase der Wirksamkeitsstudie. 24 218

Die jeweiligen Dosierungen von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g sind angegeben. An Tag 14 wendeten alle Manner
der Behandlungsgruppe 2,5 g Gel an.

Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fur erwachsene Mdnner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.




Hinsichtlich der obligaten sekunddren End-
punkte wurde gezeigt, dass bei 94 %
(696/741) der Messungen die maximalen
Konzentrationen (Cmax) < 15 ng/ml ausfielen
und damit der vordefinierte Wert erreicht
wurde. An den einzelnen Tagen mit Bestim-
mung des Testosteron-Serumprofils waren
dies 88,8 % bis 97,3 %. Insgesamt wiesen
2,3% (17/741) der Serumprofile mit Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g Cia-Werte zwi-
schen 15 und 18 ng/ml auf, an den ein-
zelnen Bestimmungstagen waren dies
zwischen 0,5 % und 4,5 %. Weiterhin wie-
sen insgesamt 3,0% (22/741) der Serum-
profile mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
Crmax-Werte zwischen 18 und 25 ng/ml auf,
an den einzelnen Bestimmungstagen waren
dies 0,5 % bis 5,6 %. Bei 10 Mannern wur-
den wdhrend der doppelblinden Behand-
lungsphase mit Testogel® Dosiergel 16,2
mg/g zu insgesamt 11 Bestimmungszeit-
punkten Testosteron-Hochstwerte > 25 ng/
ml bestimmt, nur 5 der Werte an Tagen mit
kontrollierter Anwendung im Rahmen der
Bestimmung des Serumprofils. Eine Unter-
suchung der Griinde fir die hohen Werte
ergab bei 5 Mdnnern den Verdacht auf Kon-
tamination mit Resten des Testosteron-Gels
bei der Blutentnahme, und bei 5 Mannern

handelte es sich um akute Testosteron-
Anstiege, die nur einen einzigen Bestim-
mungszeitpunkt betrafen. Es handelt sich
somit um meist artifizielle und sehr seltene
Ereignisse, die fir die Therapie keine Rele-
vanz besitzen.

Die DHT-Konzentrationen verliefen gene-
rell parallel zu den Testosteron-Konzentra-
tionen. Die Mittelwerte lagen mit Placebo
etwas oberhalb der unteren Normgrenze
(0,11 ng/ml) und mit Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g meist im mittleren bis oberen
Normbereich. Mit der Anwendung von 3,75 g
Gel wurden an Tag 112 und an Tag 182
mittlere DHT-Konzentrationen bestimmt,
die teilweise die obere Normgrenze (0,95
ng/ml) Uberschritten (Abb. 45).

Auch die Estradiol-Konzentrationen verlie-
fen generell parallel zu den Testosteron-
Konzentrationen. Die Mittelwerte lagen
sowohl mit Placebo wie mit Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g fast immer im Norm-
bereich (10-40 pg/ml), lediglich an Tag
56 wurden sie mit Placebo und der 1,25-g-
Dosierung an jeweils 1 Bestimmungszeit-
punkt Gberschritten (Abb. 46).
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Abb. 45: Mittlere DHT-Serumkonzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Bestimmung
des Serumprofils in der doppelblinden Behandlungsphase der Wirksamkeitsstudie. 24 218

Die jeweiligen Dosierungen von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g sind angegeben. An Tag 14 wendeten alle Manner
der Behandlungsgruppe 2,5 g Gel an.
Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fur erwachsene Mdnner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.
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Abb. 46: Mittlere Estradiol-Serumkonzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Bestim-
mung des Serumprofils in der doppelblinden Behandlungsphase der Wirksamkeitsstudie. 2% 218

Die jeweiligen Dosierungen von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g sind angegeben. An Tag 14 wendeten alle Manner
der Behandlungsgruppe 2,5 g Gel an.

Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fir erwachsene Manner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.




Bezlglich der als sekundare Wirksamkeits-
parameter an Tag 84 und Tag 182 bestimm-
ten Laborwerte kam es zu signifikanten
Abnahmen von LH und FSH (p jeweils

< 0,0001 versus Placebo) unter der Anwen-
dung von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g,
auch SHBG war voriibergehend (Tag 84,

p = 0,0012) signifikant reduziert. Von den
zahlreichen bestimmten Entziindungspara-
metern war lediglich Interleukin-10 signi-
fikant reduziert, im Vergleich zu Placebo
war jedoch nur der Wert an Tag 84 signifi-
kant (p = 0,0254). Auch hinsichtlich Lipid-
und Gerinnungsparameter wurden keine
signifikanten Effekte unter der Anwendung
von Testogel® im Vergleich zu Placebo fest-
gestellt. Als Marker der Knochenneubildung
kam es zwar zu einem Anstieg der kno-
chenspezifischen alkalischen Phosphatase,
der jedoch nicht signifikant gegeniber
Placebo ausfiel. Hingegen wurde der Marker
der Knochenresorption, vernetztes C-Telo-
peptid vom Typ 1, signifikant sowohl ge-
geniber dem Ausgangswert als auch —an
Tag 182 — gegenlber Placebo reduziert.
Weiterhin zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen im Verhaltnis von Bauch zu
Hiftumfang und keine relevanten Verande-
rungen im SF-36-Fragebogen.

In einer offenen Erweiterungsphase 214 219
wurden 163 der 168 Manner, die in der
Hauptstudie Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
erhielten, Uber weitere 182 Tage behandelt,
sodass insgesamt Behandlungszeiten von

1 Jahr (364 Tage) resultierten. Auch alle

28 Manner, die die Placebo-Phase beendet
hatten, stimmten einer Weiterbehandlung

mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g zu. Sie
wendeten initial 2,5 g Gel (entsprechend 2
Dosishiibe Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g) an.

Von den 191 eingeschlossenen Mdnnern
beendeten 30 (15,7 %) die Erweiterungs-
phase vorzeitig, vor allem wegen uner-
wiinschter Ereignisse (17 Manner; 8,9 %)
oder Widerruf der Studieneinwilligung (6
Manner; 3,1%). Auch in der Erweiterungs-
phase dominierten bei den unerwiinschten
Ereignissen praspezifizierte PSA-Anstiege
als Abbruchgrund (11 Ménner; 5,8 %).

Die Compliance war in der Erweiterungs-
phase dhnlich wie in der doppelblinden
Phase. Bei den Mannern, die von Placebo
auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wechsel-
ten, wendeten 71,4 % die Studienmedika-
tion wie vorgesehen (80%-120% der
Menge) an, 10,7 % mehr als 120% und
17,9 % weniger als 80 %. Bei den Mannern,
die mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
weiterbehandelt wurden, wendeten 73,3 %
die Studienmedikation wie vorgesehen
(80%—-120% der Menge) an, 8,9 % mehr
als 120% und 16,8 % weniger als 80 %.

In der Erweiterungsphase erhielten

15 (7,9%) Manner 1,25 g Gel (1 Hub),

41 (21,5%) Manner 2,5 g Gel (2 Hibe),
43(22,5%) Manner 3,75 g Gel (3 Hibe)
und 92 (48,2 %) Méanner 5,0 g Gel (4 Hlbe)
als jeweilige Enddosis.

Als Wirksamkeitskriterium galt analog zur
doppelblinden Phase der Prozentsatz der
Manner, deren durchschnittliche Testosteron-




Konzentration im Dosierungsintervall im
Normbereich lag. Serumkonzentrations-
profile wurden an Tag 266 und an Tag 364
gewonnen.

Mittlere Gesamttestosteron-Konzentratio-
nen im Normbereich (3-10 ng/ml) wurden
an Tag 266 bei 127 von 165 Mdnnern
(77,0%, 95 %-Konfidenzintervall, 69,8 % —
83,2 %) und zum Behandlungsende (Tag
364) bei 126 von 159 Mannern (79,2 %,
95 %-Konfidenzintervall, 72,1%-85,3 %)
erreicht, was den regulatorischen Anforde-
rungen der FDA voll gerecht wurde.

Die erreichten mittleren Testosteron-Konzen-
trationen (Cay) betrugen an Tag 266 und an
Tag 364 4,55 + 2,78 ng/mlund 4,47 + 2,03
ng/ml bei den Mannern, die von Placebo
auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wechsel-
ten. Sie waren damit dhnlich den Cy-Werten
der Manner, die die Anwendung von Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g beibehielten:
4,60 + 2,07 ng/mlan Tag 266 und 4,54 +
1,92 ng/ml an Tag 364. Auch in der Erweite-
rungsphase bestanden keine Beziehungen

zwischen Dosis und Gesamttestosteron-
Konzentrationen, da die angewandten
Dosierungen titriert wurden (Abb. 47).

Hinsichtlich der obligaten sekunddren End-
punkte wurde gezeigt, dass bei insgesamt
93,5% (303/324) der Messungen die maxi-
malen Konzentrationen (Cmax) < 15 ng/ml
ausfielen und damit der vordefinierte Wert
erreicht wurde. Insgesamt wiesen 3,4 %
(11/324) der Serumprofile mit Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g Crnax-Werte zwischen
18 und 25 ng/ml auf, und zu keinem Zeit-
punkt wurde eine Testosteron-Konzentration
> 25 ng/ml bestimmt. Damit wurden in der
Erweiterungsphase die regulatorischen
Anforderungen der FDA ohne jede Ein-
schrankung erfallt.

Die mittleren DHT-Konzentrationen lagen
an Tag 266 und an Tag 364 prinzipiell im
Normbereich (0,11-0,95 ng/ml), lediglich
bei den Manner, die von Placebo auf 3,75 g
Gel wechselten, wurde der Normbereich
Uberschritten (Abb. 48).
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Abb. 47: Mittlere Gesamttestosteron-Konzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Bestimmung
des Serumprofils in der Erweiterungsphase der Wirksamkeitsstudie bei den Mannern, die Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
weiter anwendeten (oben), und den Mannern, die von Placebo auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wechselten (unten).14 2%
Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fir erwachsene Mdnner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.
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Abb. 48: Mittlere DHT-Serumkonzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Bestimmung des
Serumprofils in der Erweiterungsphase der Wirksamkeitsstudie bei den Mannern, die Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
weiter anwendeten (oben), und den Ménnern, die von Placebo auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wechselten (unten).?t42:
Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fir erwachsene Mdnner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.




Die mittleren Estradiol-Konzentrationen
verliefen generell parallel zu den Testo-
steron-Konzentrationen und verblieben an
Tag 266 und an Tag 364 vollstandig im
Normbereich (10-40 pg/ml, Abb. 49).

Die als sekunddre Wirksamkeitsparameter
an Tag 266 und an Tag 364 bestimmten La-
borwerte wurden mit den Werten bei Studi-
enbeginn (vor der doppelblinden Behand-
lungsphase) verglichen. Die signifikanten
Abnahmen von LH und FSH im Vergleich
zum Ausgangswert (p jeweils < 0,0001)
blieben bei Weiterbehandlung mit Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g durchgangig er-
halten (p jeweils < 0,0001). Auch bei den
Mdannern, die von Placebo auf Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g wechselten, kam es

zu signifikanten Reduzierungen von LH und
FSH im Vergleich zum Ausgangswert
(p-Werte zwischen 0,001 und 0,0309).
SHBG stieg bei den Mannern, die Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g fortsetzten, im Ver-
gleich zum Wert bei Studienbeginn signifi-
kant an (Tag 266: p = 0,0001; Tag 364: p =
0,0166). Bei den Mdnnern, die von Placebo
auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wechsel-
ten, gab es keine signifikanten Anderungen
von SHBG im Vergleich zum Basiswert.

Von den zahlreichen bestimmten Entzin-
dungsparametern waren lediglich Inter-
leukin-10 (Fortsetzer an Tag 364: < 0,0001;
Wechsler von Placebo an Tag 266:

p = 0,0089) und MMP-9 (nur Fortsetzer an
Tag 266: p = 0,0080; an Tag 364: p = 0,0055)
teilweise signifikant reduziert. Hinsichtlich
der Lipidparameter zeigten sich keine kon-
sistenten Anderungen, bei den Gerinnungs-
parametern war teilweise Fibrinogen

(nur Fortsetzer an Tag 266 und an Tag 364
jeweils < 0,0001) signifikant reduziert.
Auch kam es teilweise zu einem signifi-
kanten Anstieg der knochenspezifischen
alkalischen Phosphatase (Fortsetzer und
Wechsler an Tag 266 jeweils p < 0,0001)
im Vergleich zum Ausgangswert bei Stu-
dienbeginn. Vernetztes C-Telopeptid vom
Typ 1 war nur bei den Fortsetzern signifi-
kant reduziert (an Tag 266 und an Tag 364
jeweils p < 0,0001). Weiterhin zeigten sich
keine signifikanten Veranderungen im
erhéltnis von Bauch zu Hiftumfang und
keine relevanten Verdanderungen im SF-
36-Fragebogen.




Tag 266 Weiterbehandlung mit Testogel®

Tag 364 Weiterbehandlung mit Testogel®
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Abb. 49: Mittlere Estradiol-Serumkonzentrationen im 24-Stunden-Applikationsintervall an den Tagen mit Bestim-
mung des Serumprofils in der Erweiterungsphase der Wirksamkeitsstudie bei den Mannern, die Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g weiter anwendeten (oben), und den Mannern, die von Placebo auf Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wech-
selten (unten).214219

Der in der damaligen Studie definierte Referenzbereich fir erwachsene Manner liegt in dem dunkelgrauen Bereich.




64
Sicherheitsprofil

64.1
Unerwiinschte Ereignisse

6411
Phase-I-Studien

Die Phase-I-Studien waren haufig als Cross-
over-Studien angelegt, wobei Testosteron-
Gele mit unterschiedlichen Testosteron-
Konzentrationen oder in unterschiedlichen
Dosierungen zum Einsatz kamen. Die
langste Behandlungsdauer waren 31 Tage,
das groRte Anwenderkollektiv bestand aus
62 Mannern.

Es kam nur selten zu schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen. Zudem wurden
keine Sicherheitssignale, auch nicht hin-
sichtlich der lokalen Vertraglichkeit, gene-
riert. Dennoch gehdrten Beschwerden oder
Reaktionen am Anwendungsort zu den
haufigsten unerwiinschten Ereignissen. Sie
wurden von 6 % bis mehr als 10% der An-
wender berichtet, bestanden in der Regel
aus trockener Haut, Papeln, Ausschlag,
Dermatitis, Juckreiz und/oder R6tung und
waren nur leicht ausgepragt. In der Cross-
over-Studie mit 18 Mdnnern und der An-
wendung einer Feuchtigkeits- oder einer
UV-blockierenden Lotion zusatzlich zu

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g wurden al-
lerdings keine unerwinschten Ereignisse
am Applikationsort berichtet, und auch Be-
gutachtungen durch das Studienpersonal
ergaben keine Auffdlligkeiten.

6412
Phase-III-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit

In die multizentrische Hauptstudie zur
Wirksamkeit und Sicherheit?'#28 wurden
274 Mdnner randomisiert, die fir die
Sicherheitsanalyse herangezogen wurden.

Weder in der doppelblinden Behandlungs-
phase Uber 182 Tage noch in der Erweite-
rungsphase Uber weitere 182 Tage traten
Todesfalle auf.

Die Zahl schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse im Studienverlauf war in der
doppelblinden Phase mit Placebo (1/40;
2,1%) und Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
(5/234; 2,5%) gleich haufig. Es handelte
sich um Einzelereignisse.

Eine Zusammenfassung der unerwiinschten
Ereignisse, die im Verlauf der placebokon-
trollierten, doppelblinden Behandlungs-
phase registriert wurden, ist in Tab. 30 auf-
gelistet.




Es dominierten PSA-Erh6hungen. Von den
23 Ereignissen fiihrten 17 (73,9 %) zum
Studienabbruch, jedoch beruhte dies nur
in 4 Fdllen auf einem PSA-Anstieg auf
Werte > 4 ng/ml, in den restlichen 13 Fallen
lag ein ebenfalls praspezifizierter Anstieg
um > 0,75 ng/ml zugrunde. Dies ist jedoch
ein zu konservatives Vorgehen. Anstiege
um > 0,75 ng/ml gelten Gblicherweise nicht
als Nebenwirkung oder als Grund fir den
Abbruch einer Testosteron-Behandlung,
zumal in 7 Fallen ein Wiederholungswert
den Anstieg > 0,75 ng/ml nicht bestadtigte.

Bei 5 Mdnnern wurde unter Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g im Verlauf der doppel-

blinden Behandlungsphase eine Hamato-
krit-Erhéhung auf Werte > 54 % gefunden,
jedoch beendete nur 1 Patient deswegen
die Studie.

Bei sonstigen Untersuchungen (EKG, digi-
tal-rektale Untersuchung, IPSS-Fragebogen,
Beurteilung der Hautreizung am Applikati-
onsort) wurden keine klinisch relevanten
Verdnderungen registriert.

Die erweiterte Beurteilung moglicher kar-
diovaskuldrer Ereignisse fand keine schlis-
sigen Hinweise auf nachteilige Effekte von
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g.
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Tab. 30: Unerwiinschte Ereignisse (UE) in der placebokontrollierten Behandlungsphase der Studie zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g, die von = 2% der Patienten berichtet wurden.?®

Organklasse/Ereignis Testogel® Placebo
Dosiergel 16,2 mg/g

n % n %
Anzahl der Patienten mit = 1 UE 130/234 55,6 15/40 37.5
Gastrointestinal 14 6,5 3 7.5
Durchfall 5 2,1 = =
Infektionen, Erregerbefall 37 15,8 5 12,5
Nasen-Rachen-Entziindung 5 2,1 - -
Infektion obere Atemwege 11 4,7 - -
Untersuchungen 34 14,5 — -
PSA-Anstieg 23 9.8 - -
Muskel/Skelett/Bindegewebe 20 8.5 3 7.5
Myalgie 5 2,1 - -
Riickenschmerzen 7 3,0 = =
Neurologisch 13 56 3 7,5
Kopfschmerz 7 3,0 2 50
Psychiatrisch 14 6,0 1 2,5
Schlaflosigkeit 7 3,0 1 2,5
Dermatologisch 16 6.8 2 50
Kontaktdermatitis 5 2,1 = =
KKardiovaskular 11 4,7 - -
Bluthochdruck 6 2,6 = =




In die offene Erweiterungsphase von zu-
sdtzlichen 182 Tagen wurden 191 Manner
aufgenommen. Alle Manner wendeten
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g an.

Unerwinschte Ereignisse fihrten bei 17
Mannern (8,9 %) zum Studienabbruch,
wobei auch hier praspezifizierte PSA-An-
stiege (11 Ménner; 5,8 %) dominierten.
Bei 8 Patienten lag der Studienabbruch in

einem PSA-Anstieg > 0,75 ng/ml begriindet,

was praspezifiziert war, aber tblicherweise
nicht als hinreichender Grund fir die Been-
digung einer Testosteron-Therapie angese-
hen wird. Bei einem Patienten wurde in der
Erweiterungsphase ein Prostatakarzinom
diagnostiziert, was zum Studienabbruch an
Tag 314 der Testosteron-Behandlung
fihrte.

Das Prostatakarzinom zéhlte zu insgesamt
4 schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nissen in der Erweiterungsphase, die rest-
lichen 3 waren je 1 Fall von Vorhofflim-
mern, gastrointestinaler Blutung und
nichtkardialen Brustschmerzen. Fir die

Blutung und die Brustschmerzen wurde
kein moglicher Zusammenhang mit der
Testosteron-Behandlung gesehen.

Ein Hadmatokrit-Anstieg auf Werte > 54%
fihrte in 4 Fallen zum Studienabbruch, zu-
sdtzlich in einem Fall ein zu starker Hdmo-
globin-Anstieg. Somit beruhte bei 2,6 %
der Patienten der Abbruch der Behandlung
in der Erweiterungsphase auf einer zu
starken Stimulation der Erythropoese.

Nur 3 unerwinschte Ereignisse betrafen
den Applikationsort, jeweils 1 Fall von
Pusteln, Hautausschlag und Dermatitis.

Eine Zusammenfassung der im Verlauf der
Erweiterungsphase bei = 1% der Patienten
beobachteten unerwiinschten Ereignisse
enthalt Tab. 31. Allerdings wurde nur bei
23(12,0%) Patienten ein zumindest mog-
licher Zusammenhang eines unerwinsch-
ten Ereignisses mit der Testosteron-Anwen-
dung gesehen.
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Tab. 31: Unerwiinschte Ereignisse (UE) in der offenen Erweiterungsphase der Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g, die von = 1% der Patienten berichtet wurden.?*®

Unerwiinschte Testogel®

Ereignisse (UE) Dosiergel 16,2 mg/g
Anzahl der Patienten mit = 1 UE 79/191 41,4%
Infektion obere Atemwege 10 52%
PSA-Anstieg 10 52%
Nasen-Rachen-Entziindung 5 2,6%
Bluthochdruck 4 2,1%
Influenza 3 1,6%
Sinusitis 3 1,6%
Akne 3 1,6%
Bronchitis 2 1,0%
Ridckenschmerzen 2 1,0%
Durchfall 2 1,0%
Schlaflosigkeit 2 1,0%
Rachen-Kehlkopf-Schmerzen 2 1,0%
Gelenkschmerzen 2 1,0%
Benigne Prostatahyperplasie 2 1,0%
Triglyzerid-Anstieg 2 1,0%
Midigkeit 2 1,0%
Virale Gastroenteritis 2 1,0%
Kopfschmerzen 2 1,0%
Herpes zoster 2 1,0%
Hyperlipidamie 2 1,0%
Libidoabnahme 2 1,0%
Pneumonie 2 1,0%
Pollakisurie 2 1,0%
Prostatitis 2 1,0%
Sehnenruptur 2 1,0%




Insgesamt war Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
Uber die Behandlungsdauer von bis zu 1
Jahr sicher und wurde von den hypogona-
dalen Mannern gut vertragen.

6.4.2
Spezielle Sicherheitsaspekte

Insgesamt gelten fur Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g die gleichen Sicherheitshinwei-
se, die in Punkt 5.4.3 fir Testogel® 50 mg
erdrtert wurden und die auf einer umfang-
reichen Datenbasis beruhen. Nur zu einzel-
nen Aspekten wurden mit Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g detailliertere Analysen
durchgefihrt.

64.2.1
Dermatologische Aspekte

Die spezielle Untersuchung und Bewertung
moglicher Hautreizungen am Applikations-
ort ergab keine klinischen oder statistisch
signifikanten Auffalligkeiten, weder in der
doppelblinden noch in der Erweiterungs-
phase der Hauptstudie zur Wirksamkeit
und Sicherheit.?*

Bei 3 Patienten in der doppelblinden Phase
sowie 3 Patienten in der Erweiterungsphase
traten im Behandlungsverlauf unerwinsch-
te Ereignisse an der Applikationsstelle auf.

Kein Patient beendete deswegen die Studie

vorzeitig. Zudem wurden bei diesen 6 Pati-
enten Uber den gesamten Behandlungs-
verlauf keine auffalligen Score-Werte hin-
sichtlich Hautreizung ermittelt.

64.2.2
Urogenitale Aspekte

In der randomisierten, placebokontrol-
lierten Phase-IlI-Studie war eine prospek-
tive Analyse der Veranderungen der PSA-
Werte sowie des prozentualen Anteils an
freiem PSA (%-fPSA) unter Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g versus Placebo vorgese-
hen_ZZO

Die PSA-Werte wurden an Tag 84 und an
Tag 182 bestimmt und mit den Werten vor
Beginn der Behandlung verglichen. GemaR}
Studienprotokoll mussten Patienten die
Studie beenden, wenn ein PSA-Anstieg auf
Werte > 4 ng/ml durch eine Zweitbestim-
mung bestatigt wurde oder wenn ein PSA-
Anstieg > 0,75 ng/mlim Vergleich zum
Wert vor Studienbeginn auffiel.

Es wurden 234 Manner der Behandlung mit
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g zugewiesen,
fr 209 (89,3 %) bzw. 207 (88,5 %) Madnner
lag ein PSA- beziehungsweise %-fPSA-Wert
unter der Behandlung vor. Charakteristische
Parameter der behandelten Manner vor
Studienbeginn sind in Tab. 32 dargestellt.




Tab. 32: Ausgewdhlte demographische Merkmale der mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g behandelten Manner bei

Studienbeginn.??®

Parameter
(Median und Spannweite)

Anwender von Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
m=234)

Alter 53 (26-79) Jahre
Gewicht 99,8 (63-154) kg
PSA-Wert 0,7 (0-4) ng/ml

%-fPSA-Wert

22,5 (4,4-80,0)%

Behandlungsdauer

182 (1-209) Tage
197 (84,2 %) Testosteron-Behandlung > 12 Wochen

Fur die 209 Manner, fir die ein PSA-Wert zu Beginn und zu einem Zeitpunkt (Tag 84 oder
Tag 182) wahrend der Behandlung mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g erhoben worden war,
wurde ein zwar nur geringflgiger, aber dennoch signifikanter PSA-Anstieg um 0,1 ng/ml

(p =0,0012) bestimmt, von 0,9 + 0,6 ng/ml auf 1,0 £ 0,8 ng/ml (Abb. 50). In gleicher Weise
stieg der Medianwert um 0,1 ng/ml von 0,7 ng/ml auf 0,8 ng/ml an. Zum Vergleich wurde
unter Placebo eine durchschnittliche Abnahme des PSA-Werts um 0,1 ng/ml bestimmt.

Die durchschnittliche Verdnderung unter Testosteron-Behandlung war auch im Vergleich
zu placebobehandelten Mannern signifikant, jedoch ist die klinische Bedeutung insgesamt

fraglich.
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Abb. 50: Durchschnittliche Verdnderungen des PSA-Werts unter der Behandlung mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
im Vergleich zu Placebo Uber bis zu 6 Monate (Daten aus??°).

PSA-Anstiege = 0,3 ng/ml (55 von 209, 26,3 %) und Studienabbriche aufgrund einer Erho-
hung > 0,75 ng/ml betrafen vor allem éltere Manner (insbesondere > 60 Jahre) und Manner
mit niedrigen Testosteron-Werten vor Behandlungsbeginn (insbesondere < 2,5 ng/ml).

Bei einem Drittel der Manner (33,0 %) kam es unter der Behandlung mit Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g zu einer Abnahme des PSA-Werts.

Das mittlere Alter der Mdnner mit einem PSA-Anstieg > 0,3 ng/ml betrug 58,5 + 9,0 Jahre
im Vergleich zu 51,8 + 9,1 Jahren bei den Gbrigen Ménnern (p < 0,001).




Méanner = 60 Jahre bei Beginn (n = 58) wie-
sen mit einem durchschnittlichen PSA-An-
stieg von 0,39 + 0,64 ng/ml nach 6 Mona-
ten einen signifikant starkeren (p = 0,0006)
PSA-Anstieg im Vergleich zu einem PSA-An-
stieg von 0,05 ng/ml bei den Mannern < 60
Jahre (n = 151) auf.

Fir 80 von 92 Mannern mit Testosteron-
Werten bei Studienbeginn > 2,5 ng/ml
lagen PSA-Werte nach 6 Monaten vor, die
im Median keinerlei Verdnderung zeigten
(0,0 ng/ml, Spanne -3,5 ng/ml -2,2 ng/ml).
Hingegen kam es zu einem medianen
Anstieg um 0,1 ng/ml (Spanne -1,2 ng/ml
-3,4 ng/ml) bei den 129 von 142 Mannern
mit Testosteron-Werten bei Studienbeginn
< 2,5 ng/ml und PSA-Werten nach

6 Monaten (p = 0,0031).

Bei Mannern mit %-fPSA-Werten < 20%
bei Studienbeginn stiegen die durch-
schnittlichen PSA-Werte um 0,3 ng/ml
signifikant (p = 0,0027) an, nicht jedoch bei
den Mannern mit %fPSA-Werten = 20%
(+0,1 ng/ml; p = 0,1184).

Wie bereits unter 6.4.1.2 dargestellt, been-
deten 17 von 234 Méannern (7,3%), die mit
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g behandelt
wurden, die Studie aufgrund von PSA-Wert-
Erhéhungen. Bei 10 Mdnnern bestand der
Grund darin, dass der Anstieg des Mittel-
werts aus 2 Messungen > 0,75 ng/ml betrug,
obwohlin 7 Fallen der Wert der Wieder-
holungsbestimmung einen Anstieg < 0,75
ng/mlim Vergleich zum Wert bei Studien-
beginn anzeigte. Die 17 Studienabbrecher

aufgrund von PSA-Erhéhungen waren signi-
fikant alter als die Ubrigen Manner (mittle-
res Alter 59,8 Jahre versus 52,7 Jahre; p =
0,007). Lediglich bei einem Mann (in der
Testosteron-Gruppe) wurde ein
Prostatakarzinom entdeckt (an Tag 314 in
der Erweiterungsphase).

Insgesamt wurde durch die prospektiv
geplante Analyse gezeigt, dass durch eine
Behandlung mit Testogel® Dosiergel 16,2
mg/g Uber bis zu 6 Monate der durch-
schnittliche PSA-Wert nur minimal ansteigt,
wobei die klinische Relevanz fraglich ist.

64.2.3
Hamatologische Aspekte - HEAT-Studie

Im Rahmen der prospektiven, offenen,
zweiarmigen HEAT-Registerstudie (HEmato-
poietic Affection by Testosterone) wurden
die Effekte von langwirksamem Testoste-
ron-Undecanoat (TU) i.m. und Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g auf die Hadmatokrit- und
Hamoglobin-Werte erstmals direkt mitei-
nander verglichen.*

Bei Patienten mit symptomatischem
Testosteron-Mangel kdnnen mittels einer
Testosteron-Therapie die Serumtestoste-
ron-Spiegel wieder in den Normalbereich
angehoben und Testosteron-Mangel-be-
dingte Symptome gelindert werden — bes-
tenfalls ohne nennenswerte Nebenwirkun-
gen. Eine der am haufigsten auftretenden
Nebenwirkungen einer Testosteron-Thera-
pie stellt die Erh6hung des Hamatokrit-
Werts dar. Aus Studien ist bekannt, dass die




Gabe von Testosteron die Erythropoese
steigert, wobei sich je nach Testosteronpra-
parat Unterschiede zeigen. Aus diesem
Grund wird auch in internationalen Leitli-
nien auf diese wichtige Nebenwirkung hin-
gewiesen.>*

In der prospektiven Registerstudie HEAT*®
wurden erstmals zwei bewdhrte Darrei-
chungsformen von Testosteron diesbeziig-
lich miteinander verglichen: Das transder-
male Testosteron-Gel im Dosierspender
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g Gel" und
langwirksames intramuskuldres Testoste-
ron-Undecanoat (Nebido®). In beiden Studi-
enarmen konnte die Therapie die Testoste-
ron-Spiegel in den Normalbereich anheben.
Unter der Gel-Therapie hatten die Manner
jedoch ein signifikant geringeres Risiko fir
kritische Hdmatokrit-Anstiege.

Erhohte Hamatokrit-Anstiege kdnnen zu
einer erhohten Viskositat des Blutes fih-
ren. Dadurch steigt das Risiko fur kardio-
vaskulare bzw. thromboembolische Ereig-
nisse wie z.B. Schlaganfall, Herzinfarkt,
Thrombose oder Lungenembolie.

Die HEAT-Studie hat gezeigt, dass sowohl
die tdgliche Anwendung von Testogel® Do-
siergel als auch die i.m. TU-Injektionen zu
einem erhdhten Serumtestosteron-Spiegel
fihrten. Klinisch relevante und statistisch
signifikante Einflussparameter auf die Hohe
des Hamatokrit-Anstieges waren fortge-
schrittenes Alter, ein groRerer Bauchum-
fang, ein starkerer Anstieg der Testosteron-
Spiegel sowie funktioneller vs. klassischer
Hypogonadismus.*®

Laut der Studienautoren stiegen die Hdma-
tokrit-Werte unter der Behandlung von i.m.
TU-Injektionen starker an als unter der Ver-
wendung von Testogel® Dosiergel. Dies
kdnnte an der glinstigeren Pharmakokinetik
liegen, so die Autoren. Da Testogel® Dosier-
gel taglich morgens appliziert wird, wird
der zirkadiane Rhythmus der endogenen
Testosteronproduktion imitiert. Bei der Be-
handlung unter i.m. TU Injektionen bleibt
der Testosteron-Spiegel hingegen dauer-
haft hoch und kann nachts nicht absinken.

Als Fazit kann aus den Ergebnissen der
HEAT-Studie geschlussfolgert werden, dass
transdermale Testosteron-Gele wie
Testogel® Dosiergel, eine individuelle Do-
sisreduzierung und regelmaRiges Blutbild-
monitoring bei Patienten mit erhdhtem Ha-
matokrit helfen kdnnen, ein mogliches
kardiovaskulares Risiko zu reduzieren.

64.24
Ubertragung durch Hautkontakt

In gleicher Weise wie mit Testogel® 50 mg
kann mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
durch Hautkontakt ein Transfer auf eine an-
dere Person, (vor allem auf Kinder und
Frauen) erfolgen, der eine Virilisierung ver-
ursachen sowie auch virilisierende Auswir-
kungen auf einen Fétus wahrend der
Schwangerschaft oder auf einen S3augling
wahrend der Stillzeit haben kann. 53154

Da ein grolRer Teil des Testosterons nach
dem Auftragen von Testogel® Dosiergel




16,2 mg/g auf der Hautoberflache zurlck-
bleibt, wurden das Potenzial fir eine Testo-
steron-Ubertragung durch Hautkontakt

und Méglichkeiten, sie zu verhindern,

in klinischen Studien untersucht.

In einer offenen, randomisierten Parallel-
gruppen-Cross-over-Studie?** 22 wurden
24 Paare (jeweils ein Mann und eine Frau)
auf 3 Gruppen zu je 8 Paaren verteilt. Die
Studienteilnehmer mussten gesund sein,
bei den Frauen wurde geprift, dass die
Testosteron-Werte im Normbereich (< 0,9
ng/ml) lagen. Die mannlichen Teilnehmer
wendeten Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
einmalig an, und 2 Stunden nach Anwen-
dung fand ein Uberwachter intensiver direk-
ter Hautkontakt des weiblichen Partners
mit der Anwendungsflache Uber insgesamt
15 Minuten statt. Zwischen die Anwen-
dungen wurde eine Auswaschphase von 7
Tagen gelegt. Am Tag vor und am Tag der
Anwendung wurden 24-Stunden-Profile der
Gesamttestosteron-Konzentrationen bei
den weiblichen Teilnehmern bestimmt, am
Tag der Anwendung wurde zudem ein
48-Stunden-Wert gewonnen. Die Testoste-
ron-Messung erfolgte mittels LC-MS/MS-
Detektion.

Die 24 Frauen waren durchschnittlich 38,8
+ 9,9 Jahre alt, mit einer Spanne von 18-
54 Jahren. Der BMI betrug durchschnittlich
24,7 + 2,6. Die mittleren Gesamttestoste-
ron-Konzentrationen im 24-Stunden-Profil
vor der Gelanwendung des Partners betru-
gen 0,16-0,3 ng/ml.

In Gruppe | verteilten 8 Mdnner 2,5 g Testo-
gel® Dosiergel 16,2 mg/g einmalig auf
ihrem Bauch. Nach 2 Stunden fand ein in-
tensiver direkter Kontakt der Anwendungs-
fladche mit der Bauchhaut des weiblichen
Partners Uber 15 Minuten statt, und die
Gesamttestosteron-Konzentrationen der
Partnerin wurden bis 48 Stunden nach dem
Kontakt bestimmt. Bei den Frauen kam es
zu einem signifikanten Anstieg der maxima-
len und der mittleren Serumkonzentratio-
nen um 24 % beziehungsweise 27 % auf
Werte von 0,45 £ 0,25 ng/ml beziehungs-
weise 0,28 + 0,13 ng/ml, die somit im
Normbereich fir Frauen verblieben. Nur bei
2 von 8 Frauen wurden Einzelwerte der
Testosteron-Bestimmungen > 0,75 ng/ml
gemessen. In der zweiten Periode trugen
die Manner wahrend des Korperkontakts
ein T-Shirt Uber der Anwendungsflache,
und es kam es zu keinerlei Verdnderungen
der Gesamttestosteron-Werte bei den
Frauen im Vergleich zu den Werten vor der
Exposition.

In Gruppe Il trugen 8 Manner 5 g Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g einmalig grolflachig
auf die Haut ihres Bauchs auf. Nach 2 Stun-
den fand ebenfalls ein intensiver direkter
Kontakt der Anwendungsflache mit der
Bauchhaut des weiblichen Partners (ber
15 Minuten statt, wobei in der zweiten
Periode die Mdnner die Anwendungsflache
vor dem Hautkontakt unter der Dusche mit
Wasser und Seife reinigten. Auch hier
wurden die Gesamttestosteron-Konzentra-
tionen des weiblichen Partners Uber




48 Stunden nach dem Kontakt bestimmt.
Ohne vorherige Reinigung kam es bei den
Frauen zu einem signifikanten Anstieg der
maximalen und mittleren Serumkonzentra-
tionen um 70 % beziehungsweise 52 %,
wobei die maximalen und mittleren Testo-
steron-Werte mit 0,37 + 0,16 ng/ml bezie-
hungsweise 0,25 + 0,09 ng/mlim Normbe-
reich fUr Frauen verblieben. Mit grindlicher
Reinigung der Anwendungsstellen war der
Testosteron-Anstieg bei den Frauen gering,
wenngleich noch signifikant. Die maxima-
len und die mittleren Serumkonzentrati-
onen erhdhten sich um 14 % beziehungs-
weise 9% auf Werte von 0,24 + 0,09 ng/ml
beziehungsweise 0,18 + 0,06 ng/ml. In bei-
den Perioden wurden keine Anstiege der
Gesamttestosteron-Konzentrationen auf
Werte > 0,75 ng/ml bestimmt.

In Gruppe lll trugen 8 Manner in einer
Periode 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
einmalig grolflachig auf die Haut ihres
Bauchs auf, in der zweiten Periode erfolgte
die Anwendung im Bereich der Oberarme
und Schultern. Nach 2 Stunden fand ein
intensiver direkter Hautkontakt des weib-
lichen Partners mit den Anwendungsflachen

Uber 15 Minuten statt, ohne dass irgend-
welche MalRnahmen zum Schutz vor einem
Transfer ergriffen wurden. Die Gesamttesto-
steron-Konzentrationen des weiblichen
Partners wurden wiederum Uber 48 Stun-
den nach dem Kontakt bestimmt.

Bei Anwendung von Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g im Bereich der Oberarme und
Schultern kam es bei den weiblichen Part-
nern zu einem stdrkeren Anstieg der Testo-
steron-Werte im Vergleich zur Anwendung
auf der Bauchhaut (Abb. 51). Bei den
Frauen stiegen die maximalen und die mitt-
leren Serumkonzentrationen jeweils signifi-
kant an, bei Anwendung auf der Bauchhaut
um durchschnittlich 68 % beziehungsweise
109 %, bei Anwendung an Oberarmen und-
Schultern um durchschnittlich 266 % be-
ziehungsweise 280 %. Die Werte der maxi-
malen und der mittleren Testosteron-Werte
sind Tab. 33 zu entnehmen. Nach Anwen-
dung auf der Bauchhaut stiegen bei 3 von
8 Frauen (37,5 %) die Gesamttestosteron-
Konzentrationen auf Werte > 0,75 ng/ml
an, nach Anwendung im Bereich der Ober-
arme und der Schultern bei 7 von 8 Frauen
(87,5%).
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Abb. 51: Konzentrations-Zeit-Profile der Gesamttestosteron-Konzentrationen von Frauen, die 2 Stunden nachdem der
ménnliche Partner 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich oder auf den Bauch aufgetragen
hatte, intensiven direkten Hautkontakt Gber 15 Minuten mit ihm hatten, im Vergleich zum Profil vor Exposition.?**




Tab. 33: Mittelwerte (+ Standardabweichung) der pharmakokinetischen Parameter von Frauen, die 2 Stunden nach-
dem der ménnliche Partner 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g im Oberarm-Schulter-Bereich oder auf den Bauch auf-
getragen hatte, intensiven direkten Hautkontakt Gber 15 Minuten mit ihm hatten, im Vergleich zum Profil vor Exposi-

tion.?2t

Basis OAS Bauch
AUCo.24n L4,45 + 2 47 12,5 £ 4,13 9,33 + 6,40
(ng/mL* h) (n=8) (n=8) (n=8)
Cav 0,18 +0,10 0,56 +0,17 0,39 + 0,27
(ng/ml) (n=8) (n=8) (n=10)
Cimax 0,40 £ 0,37 1,04 + 0,29 0,58 + 0,34
(ng/ml) (n=8) (n=8) (n=11)

AUCq.24n: durchschnittliche Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve; C,y: durchschnittliche Konzentration;
Cmax: maximale Konzentration jeweils im 24-Stunden-Applikationsintervall.

Stets waren 48 Stunden nach der Exposi-
tion die Gesamttestosteron-Konzentrationen
bei den Frauen wieder auf die Ausgangs-
werte zurlckgekehrt.

Diese Studie bestdtigt das potenzielle Risiko
eines Testosteron-Transfers bei direktem
Hautkontakt anderer Personen mit den An-
wendungsfldchen. Das Risiko ist héher,
wenn Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g auf
die Oberarme und Schultern aufgetragen
wird, so wie es in der Fach- und Gebrauchs-
information empfohlen wird. Die Notwen-
digkeit von SchutzmalRnahmen wie das
Bedecken der Anwendungsflachen mit Klei-
dung oder die grindliche Reinigung der
Anwendungsflachen vor Kérperkontakten

wird dadurch unterstrichen, auch wenn
durch die experimentellen Bedingungen
eine gesteigerte Exposition der weiblichen
Partner festgelegt war.

In einer weiteren Serie von drei monozen-
trischen, offenen Studien?*#222 wurden das
Potenzial eines Testosteron-Transfers sowie
die Moglichkeiten der Pravention mit ins-
gesamt 72 Paaren (jeweils ein Mann und
eine Frau) weiter abgeklart. Die Studienteil-
nehmer mussten zwischen 18 und 80 Jahre
alt und gesund sein, bei den Frauen wurde
geprift, dass die Testosteron-Werte im
Normbereich (< 0,9 ng/ml) lagen. Die mann-
lichen Teilnehmer wendeten Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g auf dem Bauch oder auf




Oberarmen und Schultern an. Zu definier-
ten Zeitpunkten fand ein Uberwachter in-
tensiver direkter Hautkontakt des weib-
lichen Partnes mit den Anwendungsflachen
Uber insgesamt 15 Minuten statt. Am Tag
vor dem und am Tag mit Hautkontakt wur-
den 24-Stunden-Profile der Gesamttesto-
steron-Konzentrationen bei den weiblichen
Teilnehmern bestimmt, zudem wurde nach
Tag 7 in Studie 1 sowie in Studie 2 ein
48-Stunden-Wert gewonnen. Die Testoste-
ron-Messung erfolgte mittels LC-MS/MS-
Detektion.

In Studie 1 wurden 48 Paare eingeschlos-
sen. Die Manner wendeten Uber 7 Tage
einmal taglich 5 g Testogel® Dosiergel 16,2
mg/g auf dem Bauch an. Taglich fand ein
kontrollierter direkter Bauch-zu-Bauch-
Hautkontakt Gber 15 Minuten mit dem
weiblichen Partner statt. Die 48 Frauen
waren durchschnittlich 39,3 + 10,5 Jahre
alt, mit einer Spanne von 18-61 Jahren.
Der BMI betrug durchschnittlich 25,6 + 2,5.
Die mittleren Gesamttestosteron-Konzen-
trationen im 24-Stunden-Profil vor der
Gelanwendung des Partners betrugen
0,20-0,29 ng/ml. Die Paare wurden ran-
domisiertin 3 Gruppen zu je 16 Paaren
aufgeteilt.

In Gruppe | fand der direkte Hautkontakt
ohne SchutzmalRnahmen 2 Stunden nach
der Gelanwendung statt. An Tag 1 und an
Tag 7 wurden bei den Frauen Gesamttesto-
steron-Konzentrationsprofile bestimmt,
wobei es zu signifikanten Anstiegen der
mittleren Serumkonzentrationen um durch-

schnittlich 108% an Tag 1 und 147 % an
Tag 7 kam, der Unterschied zwischen Tag 7
und Tag 1 war jedoch bei einem Verhdltnis
von 119 % (90 %-Vertrauensintervall,

97 % - 145 %) nicht signifikant (Abb. 52A).
Die mittleren Gesamttestosteron-Konzen-
trationen verblieben bei den Frauen aller-
dings mit Werten von 0,53 + 0,25 ng/ml an
Tag 1und 0,62 + 0,21 ng/mlan Tag 7 im
Normbereich. Die Spanne der mittleren
Testosteron-Werte betrug 0,2—1,04 ng/ml.

In etwa gleichem Umfang erhdhten sich
die maximalen Gesamttestosteron-Konzen-
trationen um durchschnittlich 144 % an
Tag 1 und 185% an Tag 7, der Unterschied
zwischen Tag 7 und Tag 1 war ebenso bei
einem Verhaltnis von 117 % (90 %-Ver-
trauensintervall, 96 % —-143 %) nicht signi-
fikant. Die maximalen Gesamttestosteron-
Konzentrationen verblieben mit Werten von
0,78 £ 0,35 ng/mlan Tag 1 und 0,88 £ 0,36
ng/ml an Tag 7 im Mittel noch im Normbe-
reich. Die Spanne der maximalen Testoste-
ron-Werte betrug an Tag 1 0,28-1,39 ng/ml
und anTag 7 0,43-1,74 ng/ml.

In Gruppe Il trugen die Manner wahrend
des Kontakts mit der Partnerin 2 Stunden
nach Gelanwendung ein kurzarmeliges
Baumwoll-T-Shirt, das die Applikationsfla-
chen auf dem Bauch bedeckte. Dies konnte
jedoch den Testosteron-Transfer nur etwa
zur Halfte reduzieren. In den Gesamttesto-
steron-Konzentrationsprofilen der Frauen
an Tag 1 und an Tag 7 wurden signifikante
Anstiege der mittleren Serumkonzentratio-
nen um durchschnittlich 41 % an Tag 1 und




57 % an Tag 7 bestimmt, der Unterschied
zwischen Tag 7 und Tag 1 war wiederum
bei einem Verhéltnis von 111 % (90 %-
Vertrauensintervall, 91%—136 %) nicht
signifikant. Die mittleren Gesamttestosteron-
Konzentrationen verblieben bei den Frauen
allerdings mit Werten von 0,34 + 0,20 ng/ml
anTag 1und 0,39 + 0,23 ng/mlan Tag 7 im
Normbereich. Die Spanne der mittleren
Testosteron-Werte betrug 0,1-0,83 ng/ml.
Ahnlich erhéhten sich die maximalen
Gesamttestosteron-Konzentrationen um
durchschnittlich 47 % an Tag 1 und 58 %
an Tag 7, der Unterschied zwischen Tag 7
und Tag 1 war bei einem Verhaltnis von
108 % (90 %-Vertrauensintervall,
88%-132 %) nicht signifikant. Die maxi-
malen Gesamttestosteron-Konzentrationen
verblieben mit Werten von 0,49 + 0,34 ng/
mlanTag 1 und 0,51 + 0,34 ng/ml an Tag 7
im Normbereich. Die Spanne der maximalen
Testosteron-Werte betrug an Tag 1 0,13 -
1,39 ng/mlund an Tag 7 0,19-1,31 ng/ml.

In Gruppe Il fand der direkte Hautkontakt
ohne SchutzmalRnahmen 12 Stunden nach
der Gelanwendung statt. Dabei kam es an
Tag 1 und an Tag 7 bei den Frauen zu dhn-
lichen signifikanten Anstiegen der Gesamt-
testosteron-Konzentrationen wie beim
ungeschitzten Kontakt 2 Stunden nach der
Gelanwendung (Abb. 52B). Die mittleren
Serumkonzentrationen stiegen um durch-

schnittlich 120% an Tag 1 und 86 % an Tag
7 an, der Unterschied zwischen Tag 7 und
Tag 1 war bei einem Verhdltnis von 85 %
(90%-Vertrauensintervall, 69 % —-103 %)
nicht signifikant. Die mittleren Gesamt-
testosteron-Konzentrationen verblieben
bei den Frauen mit Werten von 0,62 + 0,45
ng/mlan Tag 1 und 0,50 + 0,34 ng/ml an
Tag 7 im Normbereich. Die Spanne der
mittleren Testosteron-Werte betrug
0,22-2,00 ng/ml.

Im wiederum gleichen Umfang erhéhten
sich die maximalen Gesamttestosteron-Kon-
zentrationen um durchschnittlich 138 % an
Tag 1 und 105% an Tag 7, der Unterschied
zwischen Tag 7 und Tag 1 war bei einem
Verhéltnis von 86 % (90 %-Vertrauensin-
tervall 70%-105 %) nicht signifikant. Die
maximalen Gesamttestosteron-Konzentra-
tionen verblieben mit Werten von 0,85 +
0,64 ng/mlan Tag 1 und 0,69 £ 0,45 ng/ml
an Tag 7 im Mittel noch im Normbereich.
Die Spanne der maximalen Testosteron-
Werte betrug an Tag 1 0,21-2,88 ng/ml
und an Tag 7 0,26-2,08 ng/ml.

In allen 3 Gruppen kehrten die Testosteron-
Werte der Frauen nach dem Transfer inner-
halb von 48 Stunden wieder auf die Aus-
gangswerte zurlick, es wurde zudem keine
Kumulation zwischen Tag 1 und Tag 7 be-
stimmt.
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Abb. 52: Konzentrations-Zeit-Profile der Gesamttestosteron-Konzentrationen von Frauen an Tag 1 und an Tag 7.7

Die Frauen hatten 2 Stunden (A) bzw. 12 Stunden (B) nachdem der mannliche Partner 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
auf den Bauch aufgetragen hatte einmal taglich Gber 7 Tage hinweg intensiven direkten Hautkontakt Gber 15 Minuten.
Als Vergleich dient das Profil vor Exposition.




Insgesamt zeigten die Untersuchungen mit
der Anwendung von 5 g Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g auf dem Bauch, dass bei
intensivem direktem Hautkontakt ein Testo-
steron-Transfer im gesamten Applikations-
intervall in etwa gleichem Umfang auftre-
ten kann, wobei die obere Normgrenze fir
Frauen Uberschritten werden kann. Bei An-
wendung der Maximaldosis auf dem Bauch
schitzt das Bedecken der Anwendungs-
flache mit einem T-Shirt nur unvollstandig.

In Studie 2 wurden 12 Paare eingeschlos-
sen. Die Mdnner wendeten einmalig 5 g
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g (4 Hibe) an,
wobei je ein Hub auf Oberarme und Schul-
tern rechts und links sowie je ein Hub auf
dem Bauch rechts und links verteilt wurden.
Die Manner schiitzten die Anwendungsfla-
chen mit einem langdrmeligen Baumwoll-
T-Shirt. Nach 2 Stunden fand ein kontrol-
lierter Kontakt des weiblichen Partners mit
den bedeckten Anwendungsflachen Gber
15 Minuten statt. Die 12 Frauen waren
durchschnittlich 39,8 + 7,6 Jahre alt, mit
einer Spanne von 24-50 Jahren. Der BMI
betrug durchschnittlich 24,6 + 2,6.

Die mittleren Gesamttestosteron-Konzen-

trationen im 24-Stunden-Profil vor der
Gelanwendung des Partners betrugen
0,16-0,19 ng/mL.

Dadurch, dass die Anwendungsfldchen von
einem langdrmeligen T-Shirt bedeckt
waren, resultierten keine Unterschiede der
Profile der Gesamttestosteron-Konzentrati-
onen (Abb. 53) aus dem Kontakt. Es wurde
ein vollstandiger Schutz vor einem Testo-
steron-Transfer erzielt. Die durchschnitt-
lichen mittleren Gesamttestosteron-Kon-
zentrationen im 24-Stunden-Profil betrugen
am Tag vor dem Kontakt 0,18 + 0,10 ng/ml
und am Tag der Exposition 0,18 + 0,08 ng/mL.
Der groBte individuelle Anstieg der mittle-
ren Serumkonzentration betrug 0,04 ng/ml.
Die durchschnittlichen maximalen Gesamt-
testosteron-Konzentrationen im 24-Stun-
den-Profil betrugen am Tag vor dem Kon-
takt 0,22 + 0,13 ng/ml und am Tag der
Exposition 0,22 + 0,10 ng/ml Der gréfite
individuelle Anstieg der mittleren Serum-
konzentration betrug 0,16 ng/ml. Insgesamt
wurde nur ein minimaler, nicht signifikanter
Anstieg der Testosteron-Konzentrationen
am Tag der Exposition im Vergleich zum
Tag davor um etwa 5% bestimmt.
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Abb. 53: Konzentrations-Zeit-Profile der Gesamttestosteron-Konzentrationen von Frauen, die 2 Stunden nachdem der
ménnliche Partner 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g (4 Hibe) aufgetragen hatte (je ein Hub auf Oberarme und
Schultern rechts und links sowie je ein Hub auf dem Bauch rechts und links) intensiven direkten Kontakt mit ihm tGber
15 Minuten hatten, wobei die Anwendungsstellen mit einem langarmeligen T-Shirt bedeckt waren, im Vergleich zum
Profil vor Exposition.?2

Auch in Studie 3 waren 12 Paare beteiligt. Die Mdnner wendeten einmalig 5 g Testogel®
Dosiergel 16,2 mg/g (4 Hibe) an, wobei je zwei Hiibe auf Oberarme und Schultern rechts
und links verteilt wurden. Wiederum schiitzten die Manner die Anwendungsfldchen mit
einem langarmeligen Baumwoll-T-Shirt. Nach 2 Stunden fand ein kontrollierter Kontakt des
weiblichen Partners mit den bedeckten Anwendungsfldchen Uber 15 Minuten statt. Die 12
Frauen waren durchschnittlich 40,3 + 13,3 Jahre alt, mit einer Spanne von 21-59 Jahren.
Der BMI betrug durchschnittlich 26,3 + 2,4. Die mittleren Gesamttestosteron-Konzentrationen
im 24-Stunden-Profil vor der Gelanwendung des Partners betrugen 0,20-0,25 ng/ml.

Dadurch, dass die Anwendungsflachen von einem langarmeligen T-Shirt bedeckt waren,
resultierten keine relevanten Unterschiede der Profile der Gesamttestosteron-Konzentra-
tionen (Abb. 54) aus dem Kontakt. Es wurde ein vollstandiger Schutz vor einem Testo-
steron-Transfer erzielt.




Die durchschnittlichen mittleren Gesamt-
testosteron-Konzentrationen im 24-Stunden-
Profil betrugen am Tag vor dem Kontakt
0,23 + 0,16 ng/ml und am Tag der Expositi-
on 0,24 + 0,18 ng/ml. Der gréfte individu-
elle Anstieg der mittleren Serumkonzentra-
tion betrug 0,10 ng/ml, eine Erhéhung, die
im Rahmen der zirkadianen Rhythmik vor-
kommt. Die durchschnittlichen maximalen
Gesamttestosteron-Konzentrationen im
24-Stunden-Profil betrugen am Tag vor
dem Kontakt 0,26 + 0,18 ng/mlund am Tag
der Exposition 0,30 + 0,20 ng/ml. Der grofte
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individuelle Anstieg der mittleren Serum-
konzentration betrug 0,19 ng/ml. Fir alle
Frauen lagen zu allen Messzeitpunkten die
Testosteron-Konzentrationen im Normbe-
reiches (< 0,09 ng/ml). Der Unterschied der
mittleren beziehungsweise maximalen
Testosteron-Konzentrationen war zwischen
dem Tag der Exposition und dem Tag davor
bei einem Verhaltnis von 106 % (90 %-
Vertrauensintervall, 100%-113 %) bzw.
von 111 % (90 %-Vertrauensintervall,

99 %-125 %) nur minimal erhoht.
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Abb. 54: Konzentrations-Zeit-Profile der Gesamttestosteron-Konzentrationen von Frauen, die 2 Stunden nachdem der
ménnliche Partner 5 g Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g (4 Hibe) aufgetragen hatte (je 2 Hibe auf Oberarme und
Schultern rechts und links) intensiven direkten Kontakt Gber 15 Minuten hatten, wobei die Anwendungsstellen mit
einem langdrmeligen T-Shirt bedeckt waren, im Vergleich zum Profil vor Exposition.???




Schwangere Frauen sollten Hautkontakt mit
den Applikationsstellen von Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g bei Mannern vermeiden,
da Testosteron dem F&tus schaden kann.
Falls die nicht abgewaschene oder unbe-
kleidete Haut, auf die Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g aufgetragen wurde, in direkten
Kontakt mit der Haut einer schwangeren
Frau kommt, sollte der ganze Kontaktbe-
reich der Frau so schnell wie méglich mit
Wasser und Seife abgewaschen werden.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass das
restliche Testosteron durch Waschen mit
Wasser und Seife von der Hautoberflache
entfernt wird.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g ist bei Mad-
chen und prapubertdren Jungen weder in-
diziert noch wurde es in diesen Kollektiven
klinisch untersucht.

6.5
Anwendung

Wie Testogel® 50 mg transdermales Gel im
Beutel sollte auch Testogel® Dosiergel

16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg einmal
taglich immer zur gleichen Zeit (vorzugs-
weise jeden Morgen) auf saubere, trockene,
gesunde, intakte Haut aufgetragen werden.
Wenn zur Applikationszeit gebadet oder
geduscht wird, sollte Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg nach

dem Baden oder Duschen aufgetragen wer-
den.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw. Testo-
gel® 40,5 mg sollte nur auf die Haut im Be-
reich beider Oberarme und Schultern aufge-
tragen werden (Abb. 55), da an diesen
Stellen die Aufnahme von Testosteron ins
Blut optimaler ist als beispielsweise von der
Haut im Bauchbereich. Das Gel muss dabei
in einer dinnen Schicht, d.h. méglichst
grof¥flachig, leicht auf die Haut aufgetragen
werden. Es ist nicht notwendig, das Gel in
die Haut einzureiben. Die Genitalien (Penis
oder Skrotum) und die Brust sowie Hautstel-
len mit offenen Geschwiren, Wunden oder
Reizungen sollten ausgespart bleiben, da
der hohe Alkoholgehalt lokale Reizungen
verursachen kann.

Die Hande sollten sofort nach dem Auftragen
mit Wasser und Seife gewaschen werden,
um das Risiko zu verringern, dass das Testo-
steron von den Handen auf andere Per-
sonen gelangt.

Das Applikationsareal sollte mit Kleidung
abgedeckt werden, um das Risiko zu verrin-
gern, das mit einer passiven Ubertragung
von Testosteron auf andere (einschlieBlich
Frauen und Kinder) verbunden ist.




Vor dem Anziehen sollte man Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg trock-
nen lassen. Bis zum Antrocknen ist Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg
entflammbar. Das Gel sollte deshalb getrocknete sein, bevor der Anwender sich in der
Nahe von offenen Flammen begibt oder raucht.

Zudem sollte mindestens 1 Stunde gewartet werden, bevor geduscht, gebadet oder ge-
schwommen wird. Dadurch wird sichergestellt, dass das Testosteron optimal in den syste-

mischen Kreislauf aufgenommen wurde, bevor der Wirkstoff von der Haut bzw. den oberen
Schichten des Stratum corneum entfernt wird.

X

] X

Abb. 55: Applikationsstelle(n) fir Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw. Testogel® 40,5 mg Beutel.
In den rot markierten Bereichen (Brust, Genitalien) sollte Testogel® nicht aufgetragen werden.




7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Anwendung aller drei Testogel®-
Praparate hebt hebt bei Mannern mit
Testosteron-Mangel den Testosteron-
Spiegel innerhalb von 1 bis 2 Stunden
in den Normbereich an, der eugonadale
Spiegel wird bei den meisten Patienten
Uber das gesamte Dosierungsintervall
von 24 Stunden aufrechterhalten.

Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g bzw.
Testogel® 40,5 mg ist eine optimierte
Variante von Testogel® 50 mg. Der
Dosierspender ermdglicht zudem eine
genauere Dosistitration. Durch die
reduzierte Gelmenge im Vergleich zu
Testogel® 50 mg ist die Anwender-
freundlichkeit verbessert und das Risiko
der Testosteron-Ubertragung reduziert.

In Untersuchungen mit einer Behand-
lungsdauer von bis zu 1 Jahr wurde
gezeigt, dass mit Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g bei ungefdhr 80% der Manner
die Testosteron-Werte konsistent im
Normbereich liegen. Uberhihte Testo-
steron-Werte sind bei Anwendung der
empfohlenen Dosierungen von 1 Hub
(1,25 g Gel mit 20,25 mg Testosteron)
bis 4 Hiibe (5 g Gel mit 81 mg Testo-
steron) nicht zu beftrchten.

Klinische Untersuchungen belegen,
dass mit Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
bzw. Testogel® 40,5 mg eine Dauer-
therapie erfolgreich durchgefihrt wer-
den kann.

fi

Sobald der Testosteron-Spiegel den
Normalbereich erreicht hat:

+  Testogel® fUhrt zu einer signifikanten
Zunahme der Libido und der sexuellen
Aktivitat.

+  Testogel® erh6ht den Prozentanteil voll
ausgebildeter Erektionen und die Zu-
friedenheit mit der Erektion.

+  Testogel® verbessert die Stimmung und
verringert die depressiven Symptome
bei hypogonadalen Mannern.

+ Testogel® verringert die Gesamtkdrper-
fettmasse sowie den Prozentanteil des
Korperfetts und erhdht die fettfreie
Gesamtkdrpermasse als Malt der Mus-
kelmasse.

+  Testogel® erhéht die Muskelkraft in den
Beinen und Armen bzw. der Brust.

+  Testogel® erhoht die Serummarker fur
die Knochenbildung und senkt die Urin-
marker fir die Knochenresorption.

+  Testogel® fUhrt zu einer signifikanten
Zunahme der Knochenmineraldichte
und verbessert die trabekuldre Archi-
tektur.

*  Mit Testogel® wurden eine Zunahme der
Muskelmasse und -kraft, der Lebens-
qualitdt und der physischen Funktion
bei dlteren Mannern mit Zeichen von

Gebrechlichkeit bestimmt.




Testogel® ist fir Manner mit Uberge-
wicht, metabolischem Syndrom oder
Typ-2-Diabetes geeignet, bei denen ein
Testosteron-Mangel gehduft auftritt.

Testogel® ist bei Kurz- und Langzeit-
anwendung gut vertraglich.

Bei ungeschitztem Kontakt mit den An-
wendungsflachen von Testogel® kann
Testosteron auf andere Personen Uber-
tragen werden. Durch Handewaschen
mit Wasser und Seife sowie routine-
maRige Vorsichtsmallnahmen wie das
Bedecken des Applikationsbereichs mit
Kleidung oder Waschen beziehungs-
weise Duschen mit Wasser und Seife
vor direktem Hautkontakt kann das
Risiko, das mit einer passiven Ubertra-
gung von Testosteron auf andere
(einschlieRlich Frauen und Kinder)
verbunden ist, minimiert bzw. ganz
vermieden werden.

Testogel® sollte bei Mdnnern mit Brust-
krebs oder bekanntem bzw. vermu-
tetem Prostatakarzinom nicht angewen-
det werden. Testogel® ist fur die
Anwendung bei Frauen nicht indiziert
und sollte bei Frauen, die schwanger
sind oder schwanger werden konnten
oder bei stillenden Frauen nicht ange-
wendet werden. Testogel® kann den
Fotus schddigen, wenn es an schwan-
gere Frauen verabreicht wird.

+  Testogel® fuhrt nicht zu konsistenten,
klinisch relevanten Verdnderungen der
Prostatafunktion, ausgehend von den
mittleren Verdanderungen der PSA-Spie-
gel gegeniiber Baseline-Werten, Ande-
rungen bei den Harnflussmessungen
und mittleren Veranderungen der IPSS-
Scores. In Einzelfdllen wurde unter der
Behandlung mit Testogel® ein Prostata-
karzinom entdeckt.

+ Hautreaktionen an der Applikationsstel-
le treten bei einem kleinen Prozentsatz
der Patienten auf und fihren nur sehr
selten zu einem Abbruch der Behand-
lung.

+  Testogel® kann mit Verdnderungen des
Lipidprofils im Serum (Hyperlipiddmie,
erhohte Triglyzeride, erniedrigtes HDL)
und mit einer Zunahme von Hamoglo-
bin und Hamatokrit verbunden sein.
Diese Wirkungen sind bei einer Testo-
steron-Therapie zu erwarten.

Dieses Dokument ersetzt nicht die lokal
freigegebene Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels (Fachinformation).
Bitte beachten Sie die gesetzlich vorge-
schriebenen Informationen (Fachinforma-
tion und Beipackzettel) zu Testogel® in der
jeweils aktuellen Fassung.



https://www.hormonspezialisten.de/praeparate/testosteronmangel/testogel/uebersicht/
https://www.hormonspezialisten.de/praeparate/testosteronmangel/testogel/uebersicht/
https://www.hormonspezialisten.de/praeparate/testosteronmangel/testogel/uebersicht/
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