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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tostran 20 mg/g transdermales Gel.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm Gel enthalt 20 mg Testosteron.
Ein Druck des Dosierkolbens ergibt 0,5 g
Gel mit 10 mg Testosteron.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:

Ein Gramm Gel enthalt 1 mg Butylhydroxyto-
luol.

Ein Gramm Gel enthalt 350 mg Propylen-
glycol.

Ein Gramm Gel enthalt 150 mg Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Gel.

Klares, farbloses bis leicht gelbes Gel.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Testosteronersatztherapie bei mannlichem
Hypogonadismus, wenn der Testosteron-
mangel klinisch und labormedizinisch be-
statigt wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Ménnliche Erwachsene und éltere Ménner
Die empfohlene Anfangsdosis von Tostran
ist 3 g Gel (60 mg Testosteron), aufgetragen
einmal taglich jeweils morgens etwa zur
gleichen Zeit. Die Dosistitration sollte anhand
der Serum-Testosteronspiegel sowie der vor-
handenen klinischen Anzeichen und Symp-
tome flr einen Androgen-Mangel erfolgen.
Es sollte berticksichtigt werden, dass die
physiologischen Testosteronspiegel mit zu-
nehmendem Alter zuriickgehen.

Die Tagesdosis sollte 4 g Gel (80 mg Tes-
tosteron) nicht Ubersteigen.

Kinder und Jugendliche

Tostran ist nicht fur die Anwendung bei
Kindern indiziert und wurde Klinisch bei
Mannern unter 18 Jahren nicht untersucht.

Art der Anwendung
Zur transdermalen Anwendung.

Die Dosis kann auf den Bauch aufgetragen
werden (die gesamte Dosis auf einen Bereich
von mindestens 10 mal 30 cm) oder auf
beide Innenseiten der Oberschenkel (jeweils
eine Halfte der Dosis auf einen Bereich von
mindestens 10 mal 15 cm auf jede Innen-
seite). Es wird empfohlen, die Anwendungs-
stelle, d.h. Bauch bzw. Innenseiten der
Oberschenkel, taglich zu wechseln, um das
Risiko von Reaktionen an der Anwendungs-
stelle zu minimieren.

Das Gel sollte auf saubere, trockene, intak-
te Haut aufgetragen werden. Es sollte leicht
mit einem Finger eingerieben werden, bis es
eingetrocknet ist. AnschlieBend sollten die
Hande sorgféltig mit Wasser und Seife ge-
waschen werden.

024343-73161-100

Sobald das Gel getrocknet ist, bedecken Sie
die Anwendungsstelle mit einem sauberen
Kleidungsstlck (beispielsweise mit einem
T-Shirt). Bevor Sie mit einer anderen Person
(einem Erwachsenen oder Kind) in engen
korperlichen Kontakt kommen, waschen Sie
die Anwendungsstelle nach der empfohlenen
Zeitspanne (mindestens 2 Stunden) mit
Wasser und Seife und bedecken Sie sie dann
erneut mit einem sauberen Kleidungsstuck.

Bei jedem vollen Kolbenhub wird ein halbes
Gramm Gel (10 mg Testosteron) aus dem
Behalter abgegeben. Um eine volle erste
Dosis zu erhalten, muss die Behalterpumpe
zuerst vorbereitet werden. Dazu halten Sie
den Behalter in aufrechter Position und dru-
cken den Dosierkolben wiederholt langsam
ganz durch, bis Gel erscheint. Drlicken Sie
den Dosierkolben weitere sechs Mal. Ent-
sorgen Sie das Gel, das bei den ersten sechs
HUben austritt. Die Pumpe muss nur vor der
ersten Dosis vorbereitet werden. Den Behal-
ter zwischen den Einsétzen aufrecht stehend
lagern.

In der Tabelle 1 unten ist die Menge des nach
der Pumpenvorbereitung abgegebenen Gels
und die entsprechende Menge Testosteron
angegeben, die nach der jeweiligen Anzahl
an KolbenhUben auf die Haut aufgetragen
wird.

Siehe Tabelle 1

Patienten, die sich morgens waschen, mus-
sen Tostran nach dem Waschen, Baden oder
Duschen anwenden.

Tostran darf nicht auf die Genitalien aufgetra-
gen werden.

Behandlungskontrolle

Zur Sicherstellung der richtigen Dosierung
sollte die Testosteron-Konzentration im Se-
rum etwa 14 Tage nach Therapiebeginn und
dann in regelméaBigen zeitlichen Abstanden
gemessen werden. Die Blutprobe zur Mes-
sung des Serum-Testosteron-Spiegels soll-
te 2 Stunden nach der Anwendung von
Tostran genommen werden. Wenn die Se-
rum-Testosteron-Konzentration zwischen
5,0 und 15,0 pg/l liegt, sollte die Dosis von
3 g/Tag nicht verandert werden. Wenn die
Serum-Testosteron-Konzentration unter
5,0 ng/l liegt, sollte die Dosis auf 4 g/Tag
(80 mg Testosteron) erhdht werden. Wenn
die Testosteron-Konzentration Uber 15,0 ug/l
liegt, sollte die Dosis auf 2 g/Tag (40 mg
Testosteron) reduziert werden. Falls notig,
kann die Dosierung auch in kleineren Schrit-
ten von 0,5 g Gel (10 mg Testosteron) an-
gepasst werden.

Wegen der Variabilitdt der Analysewerte aus
unterschiedlichen Labors sollten alle Testos-

teron-Messungen von demselben Labor
ausgefuhrt werden.

Es existieren nur begrenzte Erfahrungen tber
die Behandlung mit Tostran bei Mannern,
die &lter als 65 Jahre sind.

Es wurden keine formalen Studien an Pa-
tienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen mit dem Arzneimittel durchgefihrt
(siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Tostran 20 mg/g transdermales Gel ist kon-

traindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— bekanntem oder vermutetem Karzinom
der Brust oder der Prostata.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tostran sollte nicht zur Behandlung unspe-
zifischer, auf Hypogonadismus hindeutender
Symptome anwendet werden, wenn ein
Testosteron-Mangel nicht nachgewiesen
wurde und andere Atiologien flir die Symp-
tome nicht ausgeschlossen wurden. Ein
Testosteron-Mangel sollte durch klinische
Merkmale klar nachgewiesen und durch zwei
separate Blut-Testosteronmessungen be-
statigt worden sein, bevor eine Testosteron-
Substitutionstherapie, einschlieBlich einer
Tostran-Behandlung, eingeleitet wird.

Bei Patienten, die an einer schweren Herz-,
Leber- oder Niereninsuffizienz oder einer
ischamischen Herzerkrankung leiden, kann
die Therapie mit Testosteron ernsthafte Kom-
plikationen verursachen, charakterisiert
durch Odeme, die mit oder ohne kongestive/r
Herzinsuffizienz einhergehen kénnen. In
diesem Fall muss die Therapie sofort abge-
brochen werden.

Testosteron kann einen Anstieg des Blut-
drucks bewirken, Tostran sollte daher bei
Méannern mit arterieller Hypertonie mit Vor-
sicht angewandt werden.

Die Testosteron-Serumspiegel sind vor Be-
ginn und wahrend der Therapie regelmafig
zu bestimmen. Der Arzt sollte die Dosis auf
den einzelnen Patienten individuell anpassen,
um die Aufrechterhaltung eugonadaler Tes-
tosteron-Serumspiegel sicherzustellen.

Bei Patienten unter Androgen-Langzeitthe-
rapie sollen auch die folgenden Laborpara-
meter regelmaBig Uberprift werden: Hamo-
globin und Hamatokrit, Leberfunktionstests
und Lipidprofil.

Es liegen nur wenige Erfahrungen zur Sicher-
heit und Wirksamkeit mit der Anwendung

Tabelle 1: Tostran-Dosierung im Anschluss an die Pumpenvorbereitung

Anzahl Hiibe Gel-Menge (g)

Menge des auf die Haut aufgetragenen

Testosterons (mg)
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von Tostran bei Patienten Uber 65 Jahren
vor. Gegenwartig gibt es keinen Konsens
Uber altersspezifische Testosteron-Referenz-
werte. Es sollte jedoch berticksichtigt wer-
den, dass die Testosteron-Serumspiegel
physiologisch mit zunehmendem Alter ab-
sinken.

Tostran ist nicht zur Behandlung méannlicher
Sterilitdt oder sexueller Impotenz indiziert.

Vor Beginn einer Testosteron-Substitutions-
therapie mussen alle Patienten eingehend
untersucht werden, um das Risiko eines vor-
bestehenden Prostatakarzinoms auszu-
schlieBen. Eine sorgféltige und regelmaBige
Uberwachung von Prostatadriise und Brust
nach empfohlenen Verfahren (digitale rekta-
le Untersuchung and Bestimmung des
Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im
Serum) ist bei Patienten unter Testosteron-
therapie mindestens einmal jahrlich erforder-
lich, bei alteren Patienten sowie Risikopatien-
ten (d. h. Patienten mit klinischen oder fami-
lidren Faktoren) zweimal jahrlich.

Androgene kdnnen die Progression von sub-
klinischem Prostatakarzinom und benigner
Prostatahyperplasie beschleunigen.

Es liegen keine Studien zum Sicherheits- und
Unbedenklichkeitsprofil dieses Arzneimittels
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-
onsstérungen vor. Daher sollte eine Testos-
teron-Substitutionstherapie bei solchen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Die Behandlung mit Testosteron bei Mannern
mit Hypogonadismus kann bei einigen Pa-
tienten eine Schlafapnoe verstarken, be-
sonders bei Patienten mit Risikofaktoren wie
Adipositas oder chronischer Lungenerkran-
kung.

Bei Patienten mit skeletalen Metastasen ist
wegen des Risikos einer sich durch die An-
drogentherapie entwickelnden Hyperkalzia-
mie/Hyperkalziurie Vorsicht geboten. Eine
regelmaBige Uberwachung der Kalzium-
Serumspiegel wird bei diesen Patienten emp-
fohlen.

Tostran sollte bei Patienten mit Epilepsie und
Migréane mit Vorsicht angewendet werden,
da es zu einer Verschlimmerung dieser
Krankheiten kommen kann.

Eine verbesserte Insulinsensitivitat kann
unter Androgen-Behandlung bei Patienten
auftreten, die unter der Substitutionstherapie
normale Testosteron-Plasmakonzentrationen
erreichen.

Allgemein: Bestimmte klinische Zeichen

kénnen auf eine UberméaBige Androgenex-

position hinweisen, was eine Anpassung der

Dosis erforderlich macht. Der Arzt sollte den

Patienten anweisen, jedes der folgenden

Ereignisse zu berichten:

— Reizbarkeit, Nervositat, Gewichtszunah-
me.

— Zu haufige oder anhaltende Erektionen
des Penis.

~ Ubelkeit, Erbrechen, Verénderungen der
Hautfarbe oder Schwellung der FuB-
gelenke.

— Atemstdrungen, auch beim Schlafen.

Wenn der Patient eine schwerwiegende Re-
aktion an der Anwendungsstelle entwickelt,

sollte die Behandlung Uberpruft und — falls
nétig — eingestellt werden.

Sportler sollten darlber informiert werden,
dass Tostran einen Wirkstoff (Testosteron)
enthalt, der bei Dopingtests zu positiven
Ergebnissen fihren kann. Androgene eignen
sich nicht zur Verbesserung der Muskelent-
wicklung bei gesunden Personen oder zur
Steigerung der physischen Leistungsfahig-
keit.

Tostran sollte wegen der moglichen virilisie-
renden Wirkung nicht bei Frauen angewen-
det werden.

Blutgerinnungsstérungen

Bei der Anwendung von Testosteron bei
Patienten mit Thrombophilie oder Risikofak-
toren fur vendse Thromboembolien (VTE) ist
Vorsicht geboten, da bei dieser Patienten-
gruppe in Studien und Berichten nach der
Marktzulassung Falle von Thrombosen (z. B.
tiefe Venenthrombose, pulmonale Embolie,
okulare Thrombose) unter der Therapie mit
Testosteron berichtet wurden. Bei thrombo-
philen Patienten wurden auch VTE-Falle
unter einer Antikoagulationsbehandlung be-
richtet, weshalb die Fortsetzung der Testos-
teronbehandlung nach dem ersten throm-
botischen Ereignis sorgféltig abgewogen
werden sollte. Im Falle einer Fortsetzung der
Behandlung sollten weitere MaBnahmen
ergriffen werden, um das individuelle VTE-
Risiko zu minimieren.

Mégliche Ubertragung

Wenn keine VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden, kann Testosteron-Gel jederzeit nach
der Anwendung durch engen kdrperlichen
Kontakt auf andere Personen Ubertragen
werden. Dies kann zu erhdhten Testosteron-
spiegeln im Serum und mdglicherweise zu
unerwinschten Nebenwirkungen (z. B. ver-
stéarkte Gesichts- und/oder Korperbehaa-
rung, tiefere Stimme, UnregelméBigkeit des
Menstruationszyklus bei Frauen oder vor-
zeitige Pubertat und VergréBerung der Ge-
nitalien bei Kindern) fiihren, wenn ein solcher
Kontakt wiederholt erfolgt (unbeabsichtigte
Androgenisierung).

Der Arzt sollte den Patienten sorgfaltig Uber
das Risiko einer Testosteron-Ubertragung
und die entsprechenden Sicherheitsanwei-
sungen informieren (siehe unten). Tostran
sollte Patienten, bei denen das Risiko einer
Nichteinhaltung der Sicherheitsanweisungen
erhoht ist (z.B. schwerer Alkoholismus,
Drogenmissbrauch, schwere psychiatrische
Stdérungen) nicht verordnet werden.

Eine Ubertragung kann durch das Tragen
von Kleidung Uber der Anwendungsstelle
oder durch Baden bzw. Duschen vor einem
Hautkontakt vermieden werden.

Dementsprechend werden die folgenden
VorsichtsmaBnahmen empfohlen:

Fur den Patienten:

— Waschen der Hande mit Wasser und
Seife nach Anwendung des Gels.

— Bedecken der Anwendungsstelle mit
Kleidung, nachdem das Gel eingetrocknet
ist.

— Baden oder Duschen vor jeder Situation
mit dieser Art von Hautkontakt.

Fur die medizinische Fachkraft oder Pfle-

gekraft:

— Wenn die medizinische Fachkraft oder die
Pflegekraft das Testosterongel auf den
Patienten auftragen soll, sind Einweg-
handschuhe zu tragen.

- Die Einweghandschuhe sollten alkohol-
bestandig sein, da das Gel sowohl Etha-
nol als auch 2-Propanol enthélt, welche
das Eindringen von Testosteron unter-
stutzen.

Fiir Personen, die nicht mit Tostran be-

handelt werden:

— Im Fall von Kontakt mit einem behandelten
Hautareal, das nicht gewaschen wurde
oder nicht mit Kleidung bedeckt war:
unverzUgliches Waschen des Hautareals,
auf das moglicherweise Testosteron Uber-
tragen wurde, mit Wasser und Seife.

— Mitteilung von Anzeichen einer tbermaBi-
gen Androgenexposition, wie Akne oder
Haarveranderungen.

Um das Risiko fUr die Partnerin/den Partner
zu verringern, sollte der Patient zum Beispiel
angewiesen werden, mindestens vier Stun-
den nach der Anwendung von Tostran keinen
Geschlechtsverkehr zu haben, wahrend des
Hautkontakts Kleidung Uber der Anwen-
dungsstelle zu tragen, oder vor einem Ge-
schlechtsverkehr zu baden oder zu duschen.

Zusatzliche Vorsicht ist bei der Anwendung
dieses Arzneimittels erforderlich, wenn ein
enger korperlicher Kontakt zu Kindern be-
steht, da eine sekundare Ubertragung von
Testosteron durch die Kleidung nicht aus-
geschlossen werden kann. Bei kdrperlichem
Kontakt mit Kindern ist die korrekte Anwen-
dungstechnik (siehe Abschnitt 4.2) unbedingt
einzuhalten; einschlieBlich des Bedeckens
der Anwendungsstelle mit einem sauberen
Kleidungssttick nach dem Trocknen des
Gels. Bitte waschen Sie die Anwendungs-
stelle nach der empfohlenen Zeitspanne
(mindestens 2 Stunden) mit Seife und be-
decken Sie sie wieder mit einem sauberen
Kleidungsstlck, bevor Sie in korperlichen
Kontakt mit Kindern kommen.

Schwangere Frauen missen jeden Kontakt
mit Hautarealen vermeiden, auf denen
Tostran angewendet wurde. Patienten, deren
Partnerin schwanger ist, missen die oben
beschriebenen VorsichtsmaBnahmen be-
sonders sorgféltig einhalten (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

Testosteron-Absorptionsstudien an Patien-
ten, die mit Tostran behandelt wurden,
weisen darauf hin, dass die Patienten zwi-
schen der Anwendung des Gels und dem
Baden oder Duschen eine Wartezeit von
mindestens zwei Stunden einhalten sollten.

Dieses Arzneimittel enthalt Butylhydroxyto-
luol (E 321), das ortlich begrenzt Hautreizun-
gen (z. B. Kontaktdermatitis), Reizungen der
Augen und der Schleimhaute hervorrufen
kann.

Dieses Arzneimittel enthalt 175 mg Propylen-
glykol pro Kolbenhub.

Dieses Arzneimittel enthalt 75 mg Ethanol
pro Kolbenhub.

Bei geschadigter Haut kann es ein brennen-
des Gefuhl hervorrufen.

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

024343-73161-100
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Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Androgene zusammen mit Antikoagu-
lantien verwendet werden, kann sich die
gerinnungshemmende Wirkung verstérken.
Bei Patienten, die orale Antikoagulantien
erhalten, muss die INR sorgféltig Uberwacht
werden, insbesondere bei Beginn oder Be-
endigung der Androgen-Therapie oder bei
einer Anderung der Tostran-Dosis.

Die gleichzeitige Anwendung von Testosteron
und ACTH oder Corticosteroiden kénnte die
Wahrscheinlichkeit von Odemen begtinsti-
gen. Daher sollten diese Arzneimittel mit
Vorsicht angewendet werden, insbesondere
bei Patienten mit Herz-, Nieren- oder Leber-
erkrankung.

Wechselwirkungen in Labortests: Andro-
gene koénnten die Konzentrationen von
Thyroxin-bindendem Globulin vermindern,
was zu geringeren Gesamt-T4-Serumkon-
zentrationen und einer verstarkten Anionen-
austauscher-Adsorption von T3 und T4 fUhrt.
Die Konzentrationen von freiem Schilddri-
senhormon bleiben jedoch unverandert, und
es gibt keinen klinischen Beweis flr eine
Schilddrisenfehlfunktion.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tostran ist nur zur Anwendung bei Ménnern
vorgesehen.

Tostran ist nicht zur Anwendung bei schwan-
geren oder stillenden Frauen indiziert. Es
wurden keine Studien an Frauen durchge-
fUhrt. Schwangere sollten jeden Kontakt mit
Hautarealen vermeiden, auf denen Tostran
angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.4).
Tostran kann unerwinschte, virilisierende
Auswirkungen auf den Fotus haben. Bei
einem Kontakt mit behandelter Haut sollte
der betroffene Bereich so bald wie mdglich
mit Wasser und Seife gewaschen werden.

Tabelle 2:

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die in einer kontrollierten klinischen Studie
(bis zu 4 g Tostran) am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen waren Reaktionen an
der Anwendungsstelle (26 %), wie Paras-
thesie, Xerose, Pruritus und Ausschlag oder
Erythem. Die meisten dieser Reaktionen
waren leicht bis maBig ausgepragt und
gingen trotz fortgesetzter Anwendung teil-
weise oder vollstandig zurtck.

Alle berichteten Nebenwirkungen, bei denen
ein Zusammenhang mit der Anwendung von
Tostran vermutet wird, sind in der folgenden
Tabelle aufgefihrt.

Siehe Tabelle 2

Bei zwei Patienten mit Diabetes mellitus in
der Vorgeschichte wurde Hyperglykémie als
Nebenwirkung berichtet.

Gynékomastie entwickelte sich bei 1,5 % der
Patienten, die wegen Hypogonadismus mit
Testosteron behandelt werden, und bleibt
gelegentlich bestehen.

In der Literatur wurden nach Anwendung
anderer testosteronhaltiger Arzneimittel
weitere unerwinschte Ereignisse berichtet,
die in der folgenden Tabelle (gemaR
MedDRA-, SOC- und PT-Terminologie) auf-
gefuihrt sind:

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Als weitere seltene Nebenwirkungen in Ver-
bindung mit Testosteronbehandlungen mit
UbermaBig hohen Dosierungen sind hepati-
sche Neoplasien zu nennen.

sonstigen Bestandteile (Butylhydroxytoluol
und Propylenglycol) kann die Anwendung
auf der Haut Irritationen und trockene Haut
verursachen. Diese Nebenwirkungen gehen
in der Regel mit der Zeit zurtick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In der Literatur wird ein einzelner Fall einer
akuten Testosteron-Uberdosierung nach
parenteraler Verabreichung von Testosteron-
Enanthat berichtet. Diese flhrte zu Testos-
teron-Konzentrationen von bis zu 114,0 ug/l,
was mit einem zerebrovaskuldren Ereignis in
Verbindung gebracht wurde. Die orale Ein-
nahme von Tostran wird wegen des aus-
gedehnten first-pass-Metabolismus nicht zu
klinisch signifikanten Testosteron-Konzen-
trationen fuhren. Es ist unwahrscheinlich,
dass solche Serum-Testosteronspiegel bei
einer transdermalen Anwendung erreicht
werden kdnnten.

Die Behandlung einer transdermalen Uber-
dosierung erfolgt durch mdglichst rasches
Waschen der Anwendungsstelle mit Wasser
und Seife, Abbrechen der Anwendung von
Tostran und gegebenenfalls Behandlung der
Symptome.

Systemorganklasse Sehr haufig

(= 1/10)

Haufig Gelegentlich
(= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000,
< 1/100)

Selten
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf

Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)

Sehr selten
(< 1/10 000)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anstieg des
Hamatokrits,
Anstieg der
Erythrozyten,
Anstieg des
Hamoglobins

Endokrine Erkrankungen

Zunahme des
mannlichen Kor-

Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

perbehaarungs-

musters
GeféaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen | Reaktionen an
und Beschwerden am
Verabreichungsort stelle

der Anwendungs-

Peripheres Odem

Untersuchungen

Erhohtes PSA

024343-73161-100
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Tabelle 3:

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Anomale Gewichtszunahme, Natriumretention und
Flissigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen

Nervositat, Feindseligkeit, Depression, verminderte
Libido und gesteigerte Libido

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Schlafapnoe-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelbsucht und anormale Leberfunktionstests (siehe
Abschnitt 4,4)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Hautreaktion einschlieBlich Akne, Seborrhoe und Haar-
ausfall (Alopezie)

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelkrampfe und Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnwegsobstruktion

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Haufigere Erektionen, Azoospermie, schmerzhafte
Erektion und Prostatakarzinom*

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungs-
ort

Odem (siehe Abschnitt 4.4)

Untersuchungen

Elektrolyte im Blut anomal (Chlorid im Blut anomal,
Kalium im Blut anomal, Kalzium im Blut anomal,
Phosphor im Blut anomal) und Tastbefund der Prostata
anomal

nicht schllssig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andro-
gene, ATC-Code GO3BAO03

Die von den Hoden abgesonderten endo-
genen Androgene, hauptséchlich Testoste-
ron und dessen Hauptmetabolit Dihydro-
testosteron (DHT), sind fur die Entwicklung
der &uBeren und inneren mannlichen Ge-
schlechtsorgane sowie fiir die Aufrechterhal-
tung der sekundaren Geschlechtsmerkmale
verantwortlich (Stimulation des Haarwuch-
ses, Stimmbruch und Entwicklung der Libi-
do). Sie haben eine allgemeine Wirkung auf
den Protein-Anabolismus, beeinflussen die
Entwicklung der Skelettmuskulatur und die
Korperfettverteilung und reduzieren die Aus-
scheidung von Stickstoff, Natrium, Kalium,
Chlorid, Phosphaten und Wasser im Urin.

Testosteron beeinflusst nicht die Entwicklung
der Hoden, reduziert jedoch die Exkretion
von Gonadotropin aus der Hypophyse.

Die Wirkung von Testosteron auf bestimmte
Zielorgane erfolgt nach einer peripheren Um-
wandlung von Testosteron zu Ostradiol, das
dann an die Ostradiol-Rezeptoren in den
Nuclei der Zielzelle bindet, z. B. in der Hypo-
physe, im Fettgewebe, Gehirn, Knochenge-
webe und in den Leydig-Zellen im Hoden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tostran ist ein hydroalkoholisches Préaparat,
das schnell trocknet, wenn es in die Haut
eingerieben wird. Die Haut fungiert hierbei

* Die Daten Uber das Prostatakrebs-Risiko im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie sind

als Reservoir flr die anhaltende Abgabe von
Testosteron in den Korperkreislauf. Die
Testosteron-Resorption in das Blut halt
wahrend des gesamten 24-Stunden-Dosie-
rungsintervalls an, wobei die Konzentrationen
wahrend der ganzen Zeit signifikant Uber
dem Basiswert liegen. Wie sich gezeigt hat,
haben variierende Anwendungsareale mit
einer GroBe zwischen 200 und 800 cm?
keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Testosteron-Konzentrationen im Serum.

Die Anwendung auf der Innenseite der Ober-
schenkel und auf dem Bauch flhrt zu ver-
gleichbaren Serum-Testosteron-Konzentra-
tionen.

Die Bioverflugbarkeit von Tostran wird auf
12 % geschatzt. Die Verabreichung von 3 g
Gel téglich Uber 6 Monate fuhrt im zeitlichen
Mittel zu Serum-Testosteron-Konzentrationen
von 5,0 + 2,0 ug/l und zu individuellen Min-
destkonzentrationen von 3,0 + 1,0 pug/l und
Maximalkonzentrationen von 12,0 + 7,0 ug/I.

Verteilung

Etwa 40 % des Testosterons im Plasma ist
an Sexualhormon-bindendes Globulin
(SHBG) gebunden, 2 % bleiben ungebunden
(frei) und der Rest ist lose an Albumin und
andere Proteine gebunden. Das Albumin-
gebundene Testosteron dissoziiert leicht und
wird als bioaktiv angesehen. Dagegen ist die
Bindung an SHBG stark. Die Konzentration
des bioaktiven Testosterons im Serum setzt
sich daher aus der ungebundenen Fraktion
und der an Albumin gebundenen zusammen.

Metabolismus
Die haupts'achlichep aktiven Metaboliten von
Testosteron sind Ostradiol und DHT. DHT

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

bindet mit hdherer Affinitat an SHBG als
Testosteron. DHT wird weiter zu 3-o.- und
2-B-Androstandiol metabolisiert.

Ausscheidung

Etwa 90 % einer intramuskulér gegebenen
Testosteron-Dosis werden tber den Urin als
Glucuronsaure- und Sulfatkonjugate von
Testosteron und dessen Metaboliten aus-
geschieden. Etwa 6 % einer Dosis werden
Uberwiegend in unkonjugierter Form Uber
den Kot ausgeschieden.

Aus toxikologischen Studien haben sich
keine anderen Wirkungen ergeben als sol-
che, die auf der Basis des Hormonprofils von
Tostran erklarbar sind.

Testosteron hat sich in vitro im Rickmutati-
onsmodell (Ames-Test) oder bei Verwendung
von Hamster-Ovarialzellen als nicht-mutagen
erwiesen. Bei Labortieren wurde eine Bezie-
hung zwischen Androgenbehandlung und
bestimmten Krebsarten beobachtet. Expe-
rimentelle Daten an Ratten haben eine er-
hohte Prostatakrebs-Inzidenz nach Behand-
lung mit Testosteron gezeigt. Es ist bekannt,
dass Sexualhormone die Entwicklung be-
stimmter, durch bekannte karzinogene Mittel
induzierte, Tumore erleichtern. Die klinische
Bedeutung dieser Beobachtung ist nicht
bekannt.

Fertilitatsstudien an Nagetieren und Primaten
haben gezeigt, dass eine Behandlung mit
Testosteron dosisabhangig die Fertilitat
durch Unterdrlickung der Spermatogenese
beeintréachtigen kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Propylenglycol

Ethanol, wasserfrei

2-Propanol

Olsaure

Carbomer

Trolamin

Butylhydroxytoluol (E 321)

Wasser, gereinigt

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.
Den Behélter nach Anbruch aufrecht stehend
lagern.

60 g-Mehrdosenbehéltnis (bestehend aus
einem Polypropylenkanister mit einem Kol-
ben) mit einer Dosierungspumpe mit festem
Dosierungsvolumen.

PackungsgréBen: 60 g, 2 x 60 g oder
3x60g

024343-73161-100
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FACHINFORMATION

ADV/\NZ

Tostran 20 mg/g transdermales Gel

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Advanz Pharma Limited
Suite 17 Northwood House
Northwood Avenue

Santry

Dublin 9

Irland

Mitvertrieb

Advanz Pharma Germany GmbH
Herforder Str. 69

33602 Bielefeld

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
64953.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07. Dezember 2006
Datum der letzten Verlangerung:
14. Mai 2010

10. STAND DER INFORMATION

04.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

024343-73161-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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