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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthalt 16,2 mg Testosteron. Eine
Betatigung der Dosierpumpe liefert 1,25 g
Gel, das 20,25 mg Testosteron enthéalt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel
Transparentes oder leicht opaleszentes,
farbloses Gel.

KLINISCHE ANGABEN

Testosteronersatztherapie bei mannlichem
Hypogonadismus, wenn der Testosteron-
mangel klinisch und labormedizinisch be-
statigt wurde (siehe 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fUr die
Anwendung®“).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und é&ltere Ménner

Die empfohlene Dosis betragt zwei Pum-
penhtbe Gel (entspricht 40,5 mg Testoste-
ron). Das Gel wird einmal pro Tag ungefahr
zur gleichen Tageszeit, vorzugsweise mor-
gens, aufgetragen. Die Tagesdosis sollte
vom Arzt je nach Ansprechen auf die Be-
handlung unter Bertcksichtigung klinischer
und labordiagnostischer Kriterien individuell
angepasst werden, darf jedoch vier Pum-
penhtbe oder 81 mg Testosteron pro Tag
nicht Uberschreiten. Eine Dosisanpassung
sollte in Schritten von einem Pumpenhub
erfolgen.

Die Dosis sollte basierend auf dem mor-
gendlichen, vor der Anwendung gemesse-
nen Testosteron-Serumspiegel titriert wer-
den. Ungefahr am 2. Tag der Behandlung
erreichen die Testosteron-Serumspiegel ein
FlieBgleichgewicht (Steady State). Um die
Notwendigkeit einer Testo-
steron-Dosisanpassung zu bewerten, muss
der Testosteron-Serumspiegel morgens vor
der Anwendung gemessen werden, nach-
dem der Steady State erreicht ist. Testoste-
ron-Serumspiegel sollten regelmaBig Uber-
prift werden. Wenn die Testosteronkon-
zentration im Plasma den gewdlnschten
Wert Ubersteigt, sollte die Dosis reduziert
werden. Ist die Testosteronkonzentration
niedrig, kann die Dosis stufenweise auf
81 mg Testosteron (vier Pumpenhibe) pro
Tag erhéht werden.

Die Therapie sollte abgesetzt werden,
wenn die Testosteron-Serumspiegel bei der
niedrigsten taglichen Dosis von 20,25 mg
(1,25 g Gel, entspricht einem Pumpenhub)
dauerhaft den Normalbereich Ubersteigen
oder wenn mit der héchsten Dosis, d.h.
81 mg (5 g Gel, entspricht vier Pumpenhi-
ben), keine Testosteron-Serumspiegel im
Normalbereich erreicht werden kdnnen.
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Patienten mit schwerer Nieren- oder
Leberinsuffizienz

Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung®.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Testo-
gel bei mannlichen Patienten unter 18 Jah-
ren sind nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Transdermale Anwendung.

Die Anwendung sollte durch den Patienten
selbst auf die saubere, trockene und ge-
sunde Haut auf dem rechten und linken
Oberarm und den Schultern erfolgen.

Das Gel muss in einer dinnen Schicht
(moglichst groBflachig) leicht auf die Haut
aufgetragen werden. Es ist nicht notwen-
dig, es in die Haut einzureiben. Vor dem
Anziehen sollte das Gel mindestens 3 bis
5 Minuten trocknen. Nach der Anwendung
mussen die Hande grandlich mit Wasser
und Seife gewaschen werden. Nachdem
das Gel getrocknet ist, sollte man die Ap-
plikationsstelle(n) mit Kleidung bedecken.
Vor einem voraussichtlichen engen Kérper-
kontakt mit einer anderen Person sollte die
Applikationsstelle griindlich mit Wasser und
Seife gewaschen werden. Fur weitere Infor-
mationen zum Waschen nach der Anwen-
dung siehe Abschnitt 4.4 (Unterabschnitt
,Potenzielle TestosteronUbertragung®).

Testogel darf nicht auf die Genitalien auf-
getragen werden, da der hohe Alkoholge-
halt lokale Reizungen verursachen kann.

Um eine vollstandige erste Dosis zu erhal-
ten, ist es notwendig, den Druckknopf drei
Mal langsam und vollstdndig ganz durch-
zudrUcken. Die Dosierpumpe soll dabei in
aufrechter Position sein. Das Gel der ersten
drei Pumpenhibe soll entsorgt werden.
Dieses Vorpumpen ist nur vor der ersten
Anwendung der Dosierpumpe notwendig.

Nach dem Vorpumpen den Druckknopf ein-
mal vollstandig durchdriicken, um 1,25 g
Testogel in die Handflache zu geben und
dann auf den Oberarmen und den Schul-
tern anzuwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei:

— bekanntem  Prostatakarzinom  oder
Brustkrebs bzw. einem entsprechenden
Verdacht,

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur bei einem
nachgewiesenen (hyper- und hypogonado-
tropen) Hypogonadismus und nach Aus-
schluss anderer Ursachen, die der Symp-
tomatik zugrunde liegen kénnen, angewen-
det werden. Der Testosteronmangel muss
eindeutig durch Klinische Symptome
(Ruckbildung der sekundéren Geschlechts-
merkmale, Veréanderung der Koérperzusam-
mensetzung, Asthenie, Abnahme der Libi-

do, erektile Dysfunktion usw.) nachgewie-
sen und durch zwei getrennte Bestimmun-
gen des Testosteron-Serumspiegels besté-
tigt werden. Bisher liegt kein Konsens Uber
altersspezifische Testosteron-Referenzwer-
te vor. Es sollte jedoch berticksichtigt wer-
den, dass der Testosteron-Serumspiegel
physiologisch mit zunehmendem Alter ab-
sinkt.

Aufgrund der Variabilitdt von Laborwerten
sollten alle Testosteronmessungen in dem-
selben Labor durchgefuhrt werden.

Alle Patienten sollten vor Beginn der Tes-
tosteronbehandlung grtndlich untersucht
werden, um das Risiko eines vorbestehen-
den Prostatakarzinoms auszuschlieBen.
Wéhrend der Testosterontherapie mussen
mindestens einmal pro Jahr, bei alteren
Patienten und bei Risikopatienten (mit kli-
nisch oder familiar bedingten Risikofakto-
ren) zweimal pro Jahr, sorgfaltige und re-
gelmaBige Kontrollen der Prostata und der
Brust mit den gegenwaértig etablierten Me-
thoden (digitale rektale Untersuchung und
Uberpriifung des PSA-Serumspiegels)
durchgefuhrt werden.

Androgene kdénnen die Entwicklung von
subklinischem Prostatakrebs und einer be-
nignen Prostatahyperplasie beschleunigen.

Dieses Arzneimittel sollte bei Krebspatien-
ten, bei denen aufgrund von Knochenme-
tastasen ein Risiko fUr eine Hyperkalzamie
(und damit verbundener Hyperkalziurie) be-
steht, mit Vorsicht angewendet werden.

Es wird empfohlen, bei diesen Patienten
regelmaBig den Kalziumspiegel im Serum
zu kontrollieren.

Bei Patienten, die an schwerer Herz-, Le-
ber- oder Niereninsuffizienz oder einer isch-
amischen Herzerkrankung leiden, kann die
Therapie mit Testosteron ernsthafte Kom-
plikationen  verursachen, charakterisiert
durch Odeme mit oder ohne kongestive
Herzinsuffizienz. In diesem Fall muss die
Therapie sofort abgebrochen werden.

Testosteron kann einen Anstieg des Blut-
drucks bewirken. Dieses Arzneimittel sollte
daher bei Mannern mit arterieller Hyperto-
nie mit Vorsicht angewendet werden.

Blutgerinnungsstérungen

Bei der Anwendung von Testosteron bei
Patienten mit Thrombophilie oder Risiko-
faktoren fUr vendse Thromboembolien
(VTE) ist Vorsicht geboten, da bei dieser
Patientengruppe in Studien und Berichten
nach der Marktzulassung Félle von Throm-
bosen (z.B. tiefe Venenthrombose, pul-
monale Embolie, okulare Thrombose) unter
Therapie mit Testosteron berichtet wurden.
Bei thrombophilen Patienten wurden auch
VTE-Falle unter einer Antikoagulationsbe-
handlung berichtet, weshalb die Fortset-
zung der Testosteronbehandlung nach
dem ersten thrombotischen Ereignis sorg-
faltig abgewogen werden sollte. Im Falle
einer Fortsetzung der Behandlung sollten
weitere MaBnahmen ergriffen werden, um
das individuelle VTE-Risiko zu minimieren.

Die Testosteron-Serumspiegel sind vor Be-
ginn und wahrend der Therapie regelmaBig
zu bestimmen. Der Arzt sollte die Dosis in-
dividuell anpassen, um die Aufrechterhal-
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tung eugonadaler Testosteron-Serumspie-
gel sicherzustellen.

Bei Patienten unter Androgen-Langzeitthe-
rapie sollten auch die folgenden Laborpa-
rameter regelmaBig Uberpruft werden: Ha-
moglobin und Hamatokrit (zur Erkennung
einer Polyzythamie), Leberfunktion und Li-
pidprofil.

Es liegen nur wenige Erfahrungen zur Si-
cherheit und Wirksamkeit der Anwendung
dieses Arzneimittels bei Patienten Uber
65 Jahre vor. Gegenwartig gibt es keinen
Konsens Uber altersspezifische Testoste-
ron-Referenzwerte. Es sollte jedoch beriick-
sichtigt werden, dass die Testosteron-Se-
rumspiegel physiologisch mit zunehmen-
dem Alter absinken.

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit
Epilepsie und Migrane mit Vorsicht ange-
wendet werden, da diese Erkrankungen
dadurch verstarkt werden kénnen.

In der Literatur wurde von einem erhdhten
Risiko flr das Auftreten einer Schlafapnoe
bei Patienten mit Hypogonadismus berich-
tet, die mit Testosteronestern behandelt
wurden. Dies betraf insbesondere Risiko-
patienten mit Adipositas oder chronischen
Atemwegserkrankungen.

Bei Patienten, die mit Androgenen behan-
delt werden, kann eine verbesserte Insulin-
empfindlichkeit auftreten und eine Verringe-
rung der Dosis von Antidiabetika erforder-
lich machen (siehe Abschnitt 4.5). Eine
Uberwachung des Blutzuckerspiegels und
des HbA.-Werts wird empfohlen.

Bestimmte klinische Symptome wie Reiz-
barkeit, Nervositat, Gewichtszunahme, Uber-
maBig lange oder haufige Erektionen kdnnen
auf eine zu intensive Androgenisierung hin-
weisen und erfordern eine Dosisanpassung.

Wenn der Patient eine schwere Reaktion an
der behandelten Hautflache entwickelt, soll-
te die Therapie Uberprift und wenn ndétig
abgebrochen werden.

Mit hohen Dosen exogener Androgene
kann die Spermatogenese durch die Feed-
back-Hemmung des hypophyséren follikel-
stimulierenden Hormons (FSH) unterdriickt
werden, was moglicherweise zu nachteili-
gen Auswirkungen auf die Samenparame-
ter, einschlieBlich der Spermienzahl, fihren
kann.

Gelegentlich entwickelt sich und persistiert
eine Gynadkomastie bei Patienten, die mit
Androgenen gegen Hypogonadismus be-
handelt werden.

Dieses Arzneimittel ist aufgrund der mag-
lichen virilisierenden Wirkung von Frauen
nicht anzuwenden.

Die Anwendung des Arzneimittels Testogel
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Potenzielle Testosteroniibertragung

Testosterongel kann durch engen Hautkon-
takt auf andere Personen Ubertragen wer-
den und nach wiederholtem Kontakt bei
diesen Personen zu erhdhten Testosteron-
konzentrationen im Serum sowie zu Ne-
benwirkungen (unbeabsichtigte Androgeni-
sierung) flhren (z.B. verstarkte Gesichts-

und/oder Korperbehaarung, tiefere Stim-
me, UnregelmaBigkeiten des Menstruati-
onszyklus bei Frauen und vorzeitige
Pubertat und GenitalvergréBerung bei Kin-
dern). Wenn eine Virilisierung auftritt, sollte
die Testosterontherapie sofort abgebro-
chen werden, bis die Ursache geklart ist.

Der Arzt sollte den Patienten sorgfaltig tber
das Risiko der Testosterontbertragung,
beispielsweise bei engem Kdrperkontakt
zwischen Personen einschlieBlich Kindern,
und Uber entsprechende SicherheitsmaB-
nahmen informieren (siehe unten).

Der behandelnde Arzt sollte bei einer Ver-
schreibung an Patienten, bei denen ein
groBes Risiko der Nichteinhaltung der Si-
cherheitsmaBnahmen besteht, den Ab-
schnitt ,Potenzielle Testosteronibertra-
gung" in besonderem MaBe beachten.

Die folgenden VorsichtsmaBnahmen wer-

den empfohlen:

Fur den Patienten:

— Handewaschen mit Wasser und Seife
nach Anwendung des Gels.

— Bedecken der behandelten Hautflache mit
Kleidung nach dem Trocknen des Gels.

— Waschen der Anwendungsflache vor je-
der Gelegenheit, bei der ein enger Haut-
kontakt zu erwarten ist.

Fir nicht mit diesem Arzneimittel be-

handelte Kontaktpersonen:

— Im Falle eines zufélligen Kontakts mit
diesem Arzneimittel sollte die betroffene
Person die betroffene Hautflache unver-
zUglich mit Wasser und Seife waschen.

— Der Arzt ist Uber Anzeichen UbermaBiger
Androgenexposition wie Akne oder Ver-
anderungen der Korperbehaarung zu in-
formieren.

Patienten sollten nach der Anwendung
dieses Arzneimittels mindestens eine Stun-
de warten, bevor sie duschen oder baden.

Schwangere Frauen mUssen jeden Kontakt
mit den mit diesem Arzneimittel behandel-
ten Anwendungsflachen vermeiden.

Bei Schwangerschaft der Partnerin muss
der Patient die oben aufgeflihrten Vor-
sichtsmaBnahmen besonders sorgfaltig
beachten (siehe Abschnitt 4.6).

Dieses Arzneimittel enthélt 0,9 g Alkohol
(Ethanol) pro Dosis von 1,25 g Gel. Bei ge-
schédigter Haut kann es ein brennendes
Gefuhl hervorrufen.

Das Arzneimittel ist brennbar, bis es voll-
sténdig getrocknet ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Orale Antikoagulanzien

Aufgrund von Anderungen der gerinnungs-
hemmenden Wirkung (verstarkte Wirkung
der oralen Antikoagulanzien durch Ande-
rung der Synthese der Gerinnungsfaktoren
in der Leber und kompetitive Hemmung der
Plasmaproteinbindung) wird eine verstarkte
Uberwachung der Prothrombinzeit und eine
haufigere INR-Bestimmung (International
Normalized Ratio) empfohlen.

Bei Patienten, die orale Antikoagulanzien
erhalten, ist eine regelmaBige Uberwachung
erforderlich, insbesondere zu Beginn und

nach Beendigung der Androgenbehand-
lung.

ACTH und Corticosteroide

Die gleichzeitige Gabe von Testosteron und
ACTH oder Corticosteroiden kann das
Odemrisiko erhéhen. Infolgedessen miissen
diese Arzneimittel mit Vorsicht angewendet
werden, insbesondere bei Patienten mit
Herz-, Nieren- oder Leberleiden.

Laboruntersuchungen

Androgene kdnnen die Spiegel des thyro-
xinbindenden Globulins vermindern und so-
mit zu einer Verringerung des T,-Serum-
spiegels und einer verstarkten Erfassung
von Tz und T4 im Resin-Aufnahmetest fih-
ren. Die freien Schilddriisenhormone blei-
ben jedoch unveréndert. Es liegen keine
Hinweise fUr eine Beeintrachtigung der
Schilddrisenfunktion vor.

Antidiabetika

Bei Patienten, die mit Androgenen behan-
delt werden, wurden Veranderungen der
Insulinempfindlichkeit, der Glukosetoleranz,
der Blutzuckerkontrolle, des Blutzucker-
spiegels und des Spiegels des glykosylier-
ten H&moglobins berichtet. Bei Diabetikern
kann eine Dosisreduktion von Antidiabetika
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Sonnenschutzmitteln
oder Korperlotion verringert nicht die Wirk-
samkeit.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Dieses Arzneimittel ist nur zur Anwendung
bei M&nnern bestimmt.

Dieses Arzneimittel ist wegen einer mdg-
lichen virilisierenden Wirkung auf den Fetus
bei schwangeren Frauen nicht indiziert.

Schwangere Frauen mussen jeden Kontakt
mit Hautflachen vermeiden, auf die Testogel
aufgetragen wurde (sieche Abschnitt 4.4).
Mit den Anwendungsflachen des Gels in
Kontakt gekommene Hautpartien missen
so schnell wie mdglich mit Wasser und
Seife gewaschen werden.

Stillzeit
Dieses Arzneimittel ist bei stillenden Frauen
nicht indiziert.

Fertilitat

Wahrend der Anwendung dieses Arzneimit-
tels kann es zu einer reversiblen Unterdr-
ckung der Spermatogenese kommen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Testogel hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitspro-
fils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-

kungen bei Anwendung der empfohlenen

Dosis von Testogel waren psychische Sto-

rungen und Hautreaktionen an der Applika-

tionsstelle.

021064-76530
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b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Haufigkeiten zugrunde

gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt:  Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten

nicht abschatzbar

Daten aus klinischen Prifungen

Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen, die in
der 182-tagigen Doppelblind-Periode der
Phase-llI-Studie in der mit Testogel behan-
delten Gruppe (n = 234) haufiger berichtet
wurden als in der mit Placebo behandelten
Gruppe (n = 40).

Aufgrund des Alkoholgehaltes kdnnen hau-
fige Anwendungen Hautreizungen und tro-
ckene Haut hervorrufen.

Berichte nach der Markteinflihrung
Tabelle 2 enthalt Nebenwirkungen, die
wahrend der Anwendung dieses Arznei-
mittels nach der Markteinfihrung identifi-
ziert wurden, sowie andere bekannte Ne-
benwirkungen, die in der Literatur nach
oraler, parenteraler oder transdermaler An-
wendung von Testosteron berichtet wur-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die Testosteron-Serumspiegel sollten be-
stimmt werden, wenn klinische Anzeichen
und Symptome einer Uberexposition ge-
genlber Androgenen beobachtet werden.
In Fallberichten zur Uberdosierung dieses
Arzneimittels wurde auch Uber Hautaus-
schlage an der Applikationsstelle berichtet.

Behandlung

Zur Behandlung einer Uberdosierung sollte
die Applikationsstelle unverzlglich gewa-
schen werden. Die Behandlung sollte ab-
gebrochen werden, wenn der behandelnde
Arzt dies empfiehlt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andro-
gene, ATC-Code: GO3BA0O3

Die Uberwiegend von den Hoden synthe-
tisierten nattrlichen Androgene, vor allem
Testosteron, und der Hauptmetabolit Dihy-
drotestosteron (DHT) sind verantwortlich
fUr die Entwicklung der &uBeren und inne-

021064-76530

Tabelle 1: Haufigkeit von Nebenwirkungen aus der Testogel-Phase-IlI-Studie

MedDRA
Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Psychiatrische Erkrankungen

emotionale Symptome*
(Stimmungsschwankungen,
affektive Stérung, Wut, Ag-
gression, Ungeduld, Schlaf-
losigkeit, abnorme Traume,
gesteigerte Libido)

GefaBerkrankungen

maligne Hypertonie, Hitze-
wallungen, Venenentzin-
dungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Durchfall, Blahungen,
Schmerzen im Mund

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen*

(Akne, Alopezie, trockene
Haut, Hautl&sionen, Kon-
taktdermatitis, veranderte
Haarfarbe, Hautausschlag,
Uberempfindlichkeit an der
Applikationsstelle, Juckreiz
an der Applikationsstelle)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Gynakomastie, Brustwar-
zenbeschwerden, Hoden-
schmerzen, haufigere Erek-
tion

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

eindriickbares Odem

Untersuchungen

erhohte PSA-Werte,
erhdhte Hamatokrit- oder

Hamoglobinwerte

* Ereignisse gruppiert

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus Spontanberichten mit Testogel und andere bekannte

Nebenwirkungen

MedDRA Nebenwirkungen

Systemorgan- Haufig Selten Sehr selten | Nicht bekannt

klasse (> 1/100, (> 1/10.000, |(< 1/10.000) |(Haufigkeit auf Grundlage

< 1/10) < 1/1.000) der verflgbaren Daten

nicht abschéatzbar)

Gutartige, bosarti- Neoplasien in Prostatakarzinom (Daten

ge und unspezifi- der Leber zum Prostatakarzinomri-

sche Neubildun- siko in Verbindung mit

gen (einschl. Zys- einer Testosteronbehand-

ten und Polypen) lung sind nicht schltssig)

Stoffwechsel- und Gewichtszunahme,

Erndhrungsstorun- Elektrolytveranderungen

gen (Retention von Natrium,
Chlorid, Kalium, Calcium,
anorganischen Phospha-
ten und Wasser) bei lan-
gerer Behandlung und/
oder hoher Dosierung

Psychiatrische Nervositat, Depression,

Erkrankungen Feindseligkeit

Erkrankungen der Schlafapnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Leber- und Gallen- Gelbsucht

erkrankungen

Erkrankungen der Akne, Seborrhoe,

Haut und des Glatzenbildung

Unterhautzell-

gewebes

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Nebenwirkungen
Systemorgan-  [y,6g Selten Sehr selten | Nicht bekannt
klasse (= 1/100, (> 1/10.000, |(< 1/10.000) | (Haufigkeit auf Grundiage
<1/10) < 1/1.000) der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Skelettmuskula- Muskelkrampfe
tur-, Bindege-
webs- und Kno-
chenerkrankungen
Erkrankungen der Harnverhalten
Nieren und Harn-
wege
Erkrankungen der Priapismus Libidoveréanderungen,
Geschlechtsorga- haufigere Erektionen;
ne und der Brust- eine Therapie mit hohen
drise Dosen Testosteron unter-
drlckt oder verringert, im
Allgemeinen reversibel,
die Spermatogenese und
fUhrt dadurch zu einer
Verkleinerung der Hoden;
Prostataanomalien
Allgemeine Er- Eine langfristige Therapie
krankungen und oder eine Therapie mit
Beschwerden am hohen Dosen Testosteron
Verabreichungsort kann gelegentlich zu
Wasserretention und
Odemen flihren; Uber-
empfindlichkeitsreak-
tionen kénnen auftreten.
Aufgrund des Alkoholge-
haltes kénnen haufige
Anwendungen Hautrei-
zungen und trockene
Haut hervorrufen.
Untersuchungen | Anstieg des Abnorme Le-
Hamatokrits, berfunktions-
Anstieg der tests
Erythrozyten,
Anstieg des
Hamoglobins

ren Sexualorgane und fur die Aufrechterhal-
tung der sekundaren Geschlechtsmerkmale
(Entwicklung der Kérperbehaarung, Stimm-
bruch, Auftreten der Libido), flr die Forde-
rung der Proteinsynthese, die Entwicklung
der Skelettmuskulatur und die Verteilung
des Korperfetts sowie fUr die Reduktion der
renalen Ausscheidung von Stickstoff, Na-
trium, Kalium, Chlorid, Phosphat und Was-
ser.

Testosteron vermindert die Hypophysense-
kretion der Gonadotropine.

In einigen Zielorganen tritt die Wirkung des
Testosterons erst nach peripherer Um-
wandlung in Estradiol auf, das dann an die
Estrogenrezeptoren in den Zielzellkernen
bindet, z. B. in den Hypophysen-, Fett-, Ge-
hirn- und Knochenzellen sowie in den Ley-
dig-Zellen der Hoden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die perkutane Resorption von Testosteron
nach Anwendung von Testogel liegt zwi-
schen 1% und 8,5 %.

Verteilung
Nach perkutaner Resorption wird Testoste-
ron in relativ konstanten Mengen Uber

24 Stunden in den systemischen Kreislauf
abgegeben.

Die Testosteron-Blutspiegel steigen bereits
in der ersten Stunde nach dem Auftragen
an und erreichen am 2. Anwendungstag
einen Steady State. Die tagliche Schwan-
kungsbreite der Testosteronkonzentrationen
entspricht danach den Veréanderungen der
endogenen Testosteronspiegel, die im Rah-
men des zirkadianen Rhythmus beobach-
tet werden. Durch perkutane Anwendung
werden somit Spitzenkonzentrationen im
Blut vermieden, wie sie nach Injektion be-
obachtet werden. Im Gegensatz zur oralen
Androgentherapie treten in der Leber keine
Steroidkonzentrationen auf, die oberhalb
physiologischer Werte liegen.

Die Anwendung von 5 g Testogel hat einen
durchschnittlichen Anstieg der Testosteron-
konzentration von ca. 2,3 ng/ml (8,0 nmol/l)
im Plasma zur Folge.

Biotransformation

Nach Abbruch der Behandlung beginnt das
Absinken des Testosteronspiegels ca.
24 Stunden nach der letzten Anwendung.
Dieser erreicht die Ausgangskonzentratio-
nen ca. 72 bis 96 Stunden nach der letzten
Anwendung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die aktiven Hauptmetaboliten des Testo-
sterons sind Dihydrotestosteron (DHT) und
Estradiol.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt in Form konju-
gierter Testosteron-Metaboliten hauptséch-
lich Uber den Urin und in kleineren Mengen
unverandert Uber die Faeces.

In der Phase-lll-Doppelblindstudie hatten
am Ende der 112-tagigen Behandlungspe-
riode, wahrend der die Dosis Testogel ba-
sierend auf der gesamten Testosteronkon-
zentration titriert werden konnte, 81,6 %
(KI' 75,1-87,0 %) der Manner einen Gesamt-
testosteronspiegel im flr eugonadale junge
Manner normalen Bereich (300—-1000 ng/
dl). Bei Patienten, die eine tagliche Testogel-
Dosis erhielten, betrug die mittlere (= SD)
Testosteronkonzentration am Tag 112 (C,,)
561 (+ 259) ng/dl, die mittlere C,,,, war 845
(+ 480) ng/dl und die mittlere C,, betrug
334 (+ 155) ng/dl. Die entsprechenden
Konzentrationen am Tag 182 (Doppelblind-
Periode) waren C,, 536 (+ 236) ng/dl, mitt-
lere Cpax 810 (+ 497) ng/dl und mittlere
Crnin 330 (= 147) ng/dl.

In der offenen Phase-lll-Studie hatten am
Ende einer 264-tagigen Behandlungspe-
riode, wéahrend der die Dosis Testogel
basierend auf der gesamten Testosteron-
konzentration titriert werden konnte, 77 %
(KI' 69,8-83,2 %) der Manner einen Gesamt-
testosteronspiegel im fr eugonadale junge
Manner normalen Bereich (300-1000 ng/
dl).

Bei Patienten, die eine tagliche Testogel-
Dosis erhielten, betrug die mittlere (= SD)
Testosteronkonzentration am Tag 266 (C,,)
459 (+ 218) ng/dl, die mittlere C, ., war 689
(£ 414) ng/dl und die mittlere C.,, betrug
305 (+121) ng/dl. Die entsprechenden
Konzentrationen an Tag 364 (offene Erwei-
terungsperiode) waren C,, 454 (+ 193) ng/
dl, mittlere G, 698 (+ 382) ng/dl und mitt-
lere Ciyin 302 (+ 126) ng/dl.

Testosteron erwies sich in vitro im Reverse-
Mutation-Testsystem (Ames-Test) oder in
Hamsterovarzellen als nicht mutagen. In
tierexperimentellen Studien wurde eine Be-
ziehung zwischen der Behandlung mit An-
drogenen und der Entwicklung bestimmter
maligner Tumoren gefunden. Experimentel-
le Daten mit Ratten zeigten eine erhdhte
Inzidenz von Prostatakarzinomen nach Be-
handlung mit Testosteron.

Es ist bekannt, dass Sexualhormone die
Entwicklung bestimmter durch bekannte
Kanzerogene induzierte Tumoren fordern.
Eine Korrelation zwischen diesen Befunden
und dem tatsachlichen Risiko fur den Men-
schen wurde nicht nachgewiesen.

Bei der Verabreichung von exogenem Tes-
tosteron wurde Uber die Unterdriickung der
Spermatogenese bei der Ratte, dem Hund
und nicht-menschlichen Primaten berich-
tet. Diese Unterdrickung war jedoch rever-
sibel und normalisierte sich nach dem Ende
der Anwendung.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980
Isopropylmyristat (Ph. Eur.)
Ethanol 96 %
Natriumhydroxid
gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Mehrdosenbehaltnis (aus einem Polypropy-
lenbehélter mit einem LDPE-beschichteten
Beutel) mit Pumpe, das 88 g Gel enthélt
und mindestens 60 Dosen abgibt.

PackungsgroBen:

e 1 Behéltnis pro Karton

e Packungen mit 1, 2, 3 oder 6 Behaltnis-
sen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH
Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 408199-0

Telefax: +49 30 408199-100

E-Mail: medizin@besins-healthcare.com
www.besins-healthcare.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
93105.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mérz 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 5. Marz 2021
10. STAND DER INFORMATION

November 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
021064-76530 5
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