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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "PACOTE DE
DOSE DE LAMINA CONTENDO GEL DE TESTOSTERONA E SEU M E-
TODO DE PREPARA(;AO" :

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgao refere-se a uma composicado farmacéutica
compreendendo testosterona em uma formulagdo de gel, e a métodos de
emprego da mesma.

A. Metabolismo da Testosterona nos Homens

A testosterona € o principal andrégeno circulante no homem.
Mais do que 95% dos 6 a 7 mg de testosterona produzidos por dia sao se-
cretados por aproximadamente 500 milhdes de células de Leydig nos testi-
culos. Dois horménios produzidos pela glandula pituitaria, horménio de lutei-
nizacao ( "LH") e hormbnio de estimulagdo do foliculo ("FSH"), s&o requeri-
dos para o desenvolvimento e manutencgéo da fungéo testicular.

O hormbnio mais importante para a regulacdo do namero e fun-
céo da célula de Leydig € o LH. Em homem eugonadal, a secre¢édo de LH da
pituitéria € inibida por meio de uma trilha de regeneracdo negativa por con-
centracfes aumentadas de testosterona através da inibicdo da liberagdo de
hormonio de liberagdo de gonadotropina ("GRH") pelo hipotdlamo. O FSH
promove a espermatogénese e é essencial para a maturacdo normal de es-
perma. A secrecdo de FSH da pituitaria normalmente € inibida por meio de
uma trilha de regeneracéo negativa por concentracdes de testosterona au-
mentadas.

A testosterona é responsavel primeiramente pelo desenvolvi-
mento e manutencdo de caracteristicas secundarias do sexo nos homens.
No corpo, a testosterona circulante € metabolizada por véarios esterdides 17-
ceto por meio de duas trilhas diferentes. A testosterona pode ser metaboli-
zada em diidrotestosterona ("DHT") pela enzima 5a -redutase. Existem duas
formas de 5a-redutase no corpo: uma forma é encontrada predominante-
mente no figado e pele ndo-genital enquanto a outra forma € encontrada no
trato urogenital do macho e na pele genital de ambos os sexos. A testoste-

rona pode também ser metabolizada em estradiol ("E,") por um complexo de
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enzima de aromatase encontrada no figado, gordura, e nos testiculos.

A testosterona circula no sangue 98% ligada a proteina. Nos
homens, aproximadamente 40% da ligagao é a globulina de ligagao a hor-
monio sexual de elevada afinidade ("SHBG"). Os restantes 60% s&o ligados
fracamente a albumina. Desse modo, diversas medi¢des de testosterona
sao dispohibilizadas pelos laboratérios clinicos. O termo testosterona "livre"
como aqui empregado refere-se a fracdo de testosterona no sangue que
nao é ligada a proteina. O termo "testosterona total" ou "testosterona" como
aqui empregado significa a testosterona livre mais testosterona ligada a
proteina. O termo "testesterona biodisponivel" como aqui empregado refere-
se a testosterona ligada a ndo-SHBG e inclui aquelas fracamente ligadas a
albumina.

A conversao de testosterona a DHT ¢ importante em muitos as-
pectos. Por exemplo, a DHT liga-se com maior afinidade ao SHBG do que
faz a testosterona. Além disso, em muitos tecidos, a atividade de testostero-
na depende da redugédo da DHT, que liga-se as proteinas receptoras do ci-
tossol. O complexo receptor de esterdide é entdo transportado para o nu-
cleo onde ele inicia a transcricéo e as alteragdes celulares relacionadas a
acao de andrégeno. A DHT é também suposta reduzir o volume da préstata
e inibir o desenvolvimento de tumor na prdstata. Desse modo, devido & im-
portancia da DHT e testosterona no funcionamento corporal normal, pesqui-
sadores frequentemente estimam e relatam concentragées de andrégeno
em pacientes como andrégeno total ("DHT + T") ou como uma relacdo de
DHT para testosterona ("relagao de DHT/T").

A seguinte tabela do UCLA-Harbor Medical Center sumariza as

concentragoes de horménio em faixas normais de homens adultos:

LN
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Tabela 1: Niveis de Hormoénio em Homens Normais

Hormdnio Faixa Normal
Testosterona 298 a 1043 ng/dL
Testosterona livre 3,5a 17,9 ng/dLL
DHT 31 a 193 ng/dL
Relacao de DHT/T 0,052 a 0,33

DHT +T 372 a 1349 ng/dL
SHBG 10,8 a 46,6 nmol/L
FSH 1,0 a 6,9 mUl/mL
LH 1,0 2 8,1 mUI/mL
E> 17,1 a 46,1 pg/mL

Existe consideravel variagao na meia vida de testosterona rela-
tada na literatura variando de 10 a 100 minutos. Os pesquisadores concor-
dam, entretanto, que a testosterona circulante tem uma variagcao diurna em
homens jovens normais. Os niveis maximos ocorrem em aproximadamente
6:00 e 8:00 da manha, com niveis de declinio durante todo o dia. Os perfis
caracteristicos tém um nivel de testosterona maximo de 720 ng/dL e um ni-
vel minimo de 430 ng/dL. A significancia fisiolégica deste ciclo diurno, se
existir, nao esta clara.

1. Homens Hipogonadais e Tratamentos Habituais para Hipogona-
dismo.

O hipogonadismo masculino resulta de diversas condi¢cdes pa-
tofisiolégicas nas quais a concentragao de testosterona é diminuida abaixo
da faixa normal. A condicao hipogonadica é algumas vezes ligada com di-
versas alteracdes fisioldgicas, tal como interesse diminuido por sexo, impo-
téncia, massa corporea magra reduzida, densidade éssea diminuida, humor
reduzido e niveis de energia.

Os pesquisadores geralmente classificam o hipogonadismo em
um dos trés tipos: Primeiro, o hipogonadismo inclui a faléncia testicular de-
vido a anorquia congenital ou adquirida, Sindrome XYY, MACHOS XX, Sin-

drome de Noonan, disgénese gonadal, tumores de célula de Leydig, testi-
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culos mal descidos, varicocele, Sindrome Apenas de Célula Sertoli, criptor-
quidismo, torsdo bilateral, sindrome de desaparecimento dos testiculos, or-
quiectomia, Sindrome de Klinefelter, quimioterapia, dano téxico de alcool ou
metais pesados,e doenca geral (faléncia renal, cirrose do figado, diabetes,
miotonia distrofica). Pacientes com hipogonadismo primdrio mostram um
mecanismo de regeneracgao intacto nos quais as concentracdes de testoste-
rona de soro baixas sao associadas com FSH e concentracdes de LH ele-
vados. Entretanto, porque as faléncias testiculares ou outras, as concentra-
¢cOes elevadas de LH néo s&o eficazes na estimulacao da producao de tes-
tosterona.

Segundo, o hipogonadismo envolve uma deficiéncia de hor-
monio de liberagdo de LH ou gonadotropina idiopatica. Este tipo de hipogo-
nadismo inclui a Sindrome de Kallman, Sindrome de Prader-Labhart-Willi,
Sindrome de Laurence-Moon-Biedl, insuficiéncia pituitaria/adenomas, Sin-
drome de Pasqualini, hemocromatose, hiperprolactinemia, ou dano pituita-
rio-hipotalamico de tumores, trauma, radiacdo ou obesidade. Porque paci-
entes com hipogonadismo secundario ndo demonstram uma trilha de rege-
neracao intacta, as concentragdes de testosterona inferiores nao sio asso-
ciadas com os niveis de LH ou FSH diminuidos. Desse modo, estes homens
tém baixos niveis de soro de testosterona, porém tém gonadotropinas na
faixa normal a baixa.

Terceiro, o hipogonadismo pode ser relacionado com a idade.
Os homens experimentam um declinio lento porem continuo em média de
testosterona de soro apds aproximadamente 20 a 30 anos de idade. Os pe-
quisadores estimam que o declinio seja em torno de 1 a 2% por ano. Estu-
dos transversais em homens tém descoberto que o valor médio de testoste-
rona em 80 anos de idade é aproximadamente de 75% daquela na idade de
30 anos. Porque a concentragao de soro de SHBG aumenta conforme a
idade dos homens, a faléncia em biodisponibilidade e testosterona livre é
ainda maior do que a faléncia em testosterona total. Os pesquisadores tém
estimado que aproximadamente 50% de homens saudaveis entre as idades

de 50 e 70 anos tém niveis de testosterona biodisponivel que sao abaixo do

e



Ny

10

15

20

limite normal inferior. Alem disso, como a idade dos homens, o ritmo circadi-
ano de concentracao de testosterona € freqlentemente silenciado, amorte-
cido ou completamente perdido. O principal problema com o envelhecimento
parece incluir-se na unidade pituitaria hipotalamica. Por exemplo, os pes-
quisadores descobriram que com o envelhecimento, os niveis de LH nao
aumentam a despeito dos baixos niveis de testosterona. Independente da
causa, estas deficiéncias de testosterona nao tratadas em homens mais
idosos podem induzir a diversas alteragoes fisiologicas, incluindo disfuncao
sexual, libido diminuido, perda de massa muscular, densidade d6ssea dimi-
nuida, humor deprimido, e fungao cognitiva diminuida. O resultado liquido é
hipogonadismo geriatrico, ou aquele é comumente referido como "meno-
pausa masculina".

Atualmente, o hipogonadismo € a deficiéncia de hormdnio mais
comum em homens, afetando 5 em cada 1.000 homens. No momento, esti-
ma-se que apenas cinco por cento dos estimados quatro a cinco milhdes de
homens americanos de todas as idades com hipogonadismo normalmente
recebem a terapia de substituicao de testosterona. Desse modo, durante
anos, os pesquisadores investigaram métodos de liberagédo de testosterona
para os homens. Estes métodos incluem inje¢des intramusculares (43%),
substituicdo oral (24%), implantes de pélete (23%), e emplastros transdér-

micos (10%). Um resumo destes métodos é mostrado na Tabela 2.
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Como abaixo discutido, todos os métodos de substituicao de
testosterona atualmente empregados apresentam uma ou mais desvanta-
gens, tal como perfis farmacocinéticos indesejaveis ou irritagdo da pele.
Desse modo, embora a necessidade de uma metodologia de substituicdo de

testosterona eficaz tenha existido durante décadas, uma terapia de substi-

tuicdo alternativa que supera estes problemas nunca foi desenvolvida. A

presente invencao é direcionada para um gel hidroalcodlico de testosterona
a 1% que supera os problemas associados com os métodos de substituicao
de testosterona atuais.

1. Implantes de Pélete Subdérmicos.

Os implantes subdérmicos tém sido empregados como um
meétodo de substituicdo de testosterona desde os anos de 1940. O implante
é produzido por fusdo de testosterona cristalina em uma forma cilindrica.
Atualmente, os implantes de pélete sdo fabricados para conter ou 100 mg
(comprimento de 6 mm, area de superficie de 117 mm?) ou 200 mg de tes-
tosterona (comprimento de 12 mm, &rea de superficie de 202 mm?). Os pa-
cientes recebem dosagens variando de 100 a 1.200 mg, dependendo da
necessidade do individuo. Os implantes sdo inseridos subcutaneamente ou
empregando-se um trocantere e canula ou por cirurgia de abertura dentro
de uma area onde existe relativamente pouco movimento. Freqlientemente,
o implante é colocado na parede abdominal inferior ou nas nadegas. A in-
sercao é feita sob anestesia local, e o ferimento é fechado com um curativo
adesivo ou uma fina sutura.

Os implantes tém diversas desvantagens principais. Primeiro, os
implantes requerem um procedimento cirdrgico que muitos homens hipogo-
nadais simplesmente ndo desejam suportar. Segundo, a terapia de implante
inclui um risco de extrusao (8,5%), sangramento (2,3%), ou infecgdo (0,6%).
A‘cicatrizagéo é também um risco. Talvez mais importante, o perfil farmaco-
cinético de terapia de implante de pélete de testosterona deixe de prover os
homens com um nivel de testosterona consistente adequado. Em geral, os
implantes de testosterona subdérmicos produzem niveis de testosterona de

soro suprafisiologicamente elevados que declinam lentamente tanto que
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antes da injecao seguinte os niveis subnormalmente baixos de testosterona
sejam alcangados. Por exemplo em um recente estudo farmacocinético, pa-
cientes hipogonadais que receberam seis implantes (1.200 mg de testoste-
rona) mostraram uma liberacdao de testosterona por ruptura de vida curta
inicial dentro de dois dias apés a éplicagéo. Um plato estavel foi entao man-
tido duranie entao dos dois meses seguintes (dia 2: 1,015 ng/dL; dia 63: 990
ng/dL). Em seguida, os niveis de testosterona declinaram para a linha de
base por volta do dia 300. As concentragoes de soro de DHT também eleva-
ram-se significantemente acima da linha de base, atingindo o pico em torno
de 63 dias apds a implementagao e enormemente excedendo o limite supe-
rior da faixa normal. Do dia 21 ao dia 189, a relagao de DHT/T foi signifi-
cantemente aumentada. Os perfis farmacocinéticos de testosterona, DHT e
DHT/T neste estudo sao mostrados na FIGURA 1. Observe Jockenhovel e
outros, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Subcutaneous Testos-
terone Implants in Hypogonadal Men, 45 CLINICAL ENDOCRINOLOGY 61
— 71 (1996). Outros estudos envolvendo implantes tém relatado similares
perfis farmacocinéticos indesejaveis.

2. Injegdo de Esteres de Testosterona.

Desde os anos de 1950, os pesquisadores tém experimentado
com a injecao de depdsito intramuscular de ésteres de testosterona (tal
como enantato, cipionato) para aumentar os niveis de soro de testosterona
em homens hipogonadais. Estudos mais recentes tém envolvido injecao de
buciclato de testosterona ou undecanoato de testosterona em um veiculo
com base em 6leo. Outros pesquisadores tém injetado formulagdes de mi-
crocapsula de testosterona.

Os tratamentos com injecdo de éster de testosterona sofrem de
muitos problemas. Os pacientes recebendo terapia de injecao freqliente-
mente queixam-se de que o mecanismo de liberacao é doloroso e causa
reagoes locais na pele. Além disso, o tratamento com microcapsula de tes-
tosterona requer duas injegcbes intramusculares simultaneas um volume re-
lativamente grande, que pode ser dificil de administrar devido a elevada vis-

cosidade da solugao e a tendéncia a bloquear a agutha. Outros homens ge-
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ralmente acham a terapia de injecao de testosterona inconveniente porque a
injecdo usualmente requer o paciente visitar seu médico a cada duas a trés
semanas.

Igualmente importante, os tratamentos de substituicado de tes-
tosterona com base em injecao também cria um perfil farmacocinético inde-
sejavel. O perfil geralmente mostra uma concentracao de testosterona su-
prafisiolégico. O perfil geralmente mostra uma concentracao de testosterona
suprafisiolégico durante as primeiras 24 a 48 horas seguido por uma queda
gradual — freqlentemente para niveis subfisiolégicos — durante entao as
proximas poucas semanas. Estes niveis de testosterona de soro elevados,
emparelhados por aumentos em E;, sao também considerados a razao para
ocorréncia de acne e ginecomastia em alguns pacientes, e para policitemia,
ocasionalmente encontrada especialmente em pacientes mais idosos em-
pregando-se ésteres de testosterona injetaveis. No caso de inje¢cdes de bu-
ciclato de testosterona, o tratamento apenas fornece niveis de soro de an-
drégeno normais e o aumento maximo de testosterona de soro acima da
linha de base nao excede a 172 ng/dL (6 nmol/dL) sobre a média. Porque a
libido, poténcia, humor, e energia sao pensados flutuar com o nivel de tes-
tosterona de soro, inje¢cdes de testosterona tém sido amplamente mal suce-
didas na influéncia destas variaveis. Desse modo, a injecao permanece um
meétodo de tratamento de substituicdo de testosterona indesejavel.

3. Preparagdes Orais/Sublinguais/Bucais de Andrégenos

Nos anos 1970, os pesquisadores comegaram a empregar com prepara-
cOes orais, sublinguais ou bucais de andrégenos (tais como fluoximestero-
na, 17a-metil-testosterona ou undecanoato de testosterona como um méto-
do para substituicao de testosterona. Mais recentemente, os pesquisadores
tém experimentado com a administracdo sublingual de complexos de inclu-
sdo de testosterona-hidroxipropil-beta-ciclodextrina. Prognosticavelmente,
ambas fluoximesterona e testosterona de metila sao 17-alquiladas e desse
modo associadas com toxicidade do figado. Porque estas substancias de-
vem primeiro passar através do figado, eles também produzem um efeito

desfavoravel em perfil de lipideo de soro, LDL crescente e HDL decrescen-
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te, e metabolismo de carboidrato. Ao mesmo tempo que o undecanoato de
testosterona tem absorcao preferencial através dos linfaticos intestinais, ela
nao foi aprovada nos Estados Unidos.

Os perfis farmacocinéticos para mecanismos de liberagao oral,
sublingual e bucal sdo também indesejaveis porque os pacientes sao sub-
metidos a niveis de testosterona superfisiolégicos seguido por um rapido
retorno a linha de base. Por exemplo, um recente teste de uma preparacgao
bucal mostrou que os pacientes obtiveram niveis de pico de horménio de
soro dentro de 30 minutos apds a administragcdo, com uma concentracao
meédia de testosterona de soro de 2,688 +/- 147 ng/dL e um retorno a linha
de base em 4 a 6 horas. Observe Dobs e outro, Pharmacokinetic Characte-
ristics, Efficacy and Safety of Buccal Testosterone in Hypogonadal Males: A
Pilot Study, 83 J. CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM 33 a 39
(1998). Até esta data, a capacidade destes mecanismos de liberagcao de
testosterona para alterar os parametros fisiolédgicos (tal como massa mus-
cular, resisténcia muscular, reabsorgcao 6ssea, excregao de calcio na urina,
ou formacgao 6ssea) € inconclusiva. Igualmente, os pesquisadores tém pos-
tulado que os niveis superfisiolégicos de testosterona podem nao ter qual-
quer impacto benéfico extra sobre os parametros de humor tal como célera,
nervosismo e irritabilidade.

4. Emplastros Transdérmicos de Testosterona

Os sistemas de liberacao de testosterona mais recentes tém
envolvido emplastros transdérmicos. Atualmente, existem trés emplastros
empregados no mercado: TESTODERM®, TESTODERM® TTS, e
ANDRODERM®.

a. TESTODERM®

TESTODERM® (Alza Pharmaceuticals, Mountain View, CA) foi o
primeiro emplastro contendo testosterona desenvolvido. O emplastro de
TESTODERM® esta atualmente disponivel em dois tamanhos (40 ou 60
cm?). O empllastro contém 10 ou 15 mg de testosterona e libera 4,0 mg ou
6,0 mg de testosterona por dia. O TESTODERM® é colocado sobre a pele

escrotal barbeada, auxiliada por aplicacao de aquecimento durante alguns
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segundos de um secor de cabelo.

A FIGURA 2 mostra um perfil de testosterona farmacocinético
tipico para ambos os emplastros de 40 cm® e 60 cm’. Estudos também tém
mostrado que apods duas a quatro semanas de uso diario continuo, a con-
centragao de plasma médio de DHT e DHT/T aumentou quatro a cinco ve-
zes acima do normal. Os niveis de DHT de soro elevados sao presumivel-
mente causados pelo metabolismo aumentado de 5o-redutase na pele es-
crotal.

Diversos problemas sao associados com o emplastro de
TESTODERM®. Nao surpreendentemente, muitos homens simplesmente
nao gostam da experiéncia desagradavel de barbeamento seco do cabelo
escrotal para contato ideal. Além disso, pacientes podem néo ser capazes
de usar roupa intima apertada quando sofrendo tratamento. Os homens fre-
quentemente experimentam desalojamento do emplastro, usualmente com
exercicio ou tempo quente. Em muitos casos, os homens experimentam co-
ceira e/ou inchagao na darea escrotal. Finalmente diversos pacientes, té&m
uma incapacidade de obter niveis adequados de hormdnio de soro.

b. TESTODERM® TTS

O emplastro nao-escrotal mais recentemente desenvolvido é o
TESTODERM® TTS (Alza Pharmaceuticals, Mountain View, CA). Ele é um
emplastro oclusivo aplicado uma vez ao dia ao brago, costas ou nadegas. O
sistema é compreendido de um reforco flexivel de pelicula de copolimero de
acetato de poliéster/etileno-vinila, um reservatério de droga de testosterona,
€ uma membrana de copolimero de acetato de etileno-vinila revestida com
uma camada de formulagcao adesiva de poliisobutileno. Um revestimento
protetor de poliéster revestido de silicone cobre a superficie adesiva.

Na aplicagdo, as concentragdes de testosterona de soro ele-
vam-se para um maximo em duas a quatro horas e retornar para a linha de
base dentro de duas horas apds a remogéo do sistema. Muitos homens, en-
tretanto, sao incapazes de obter e/ou sustentar os niveis de testosterona
dentro da faixa normal. Os parametros farmacocinéticos para concentracdes

de testosterona sao mostrados como segue:
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Tabela 3: Parametros de Testosterona TESTODERM® TTS

Parametros Dia 1 Dia 5

Cmax(ng/dL) 482 + 149 473+ 148
Tmax (D) 3,9 3,0

Chmin (ng/dL 164 + 104 189 + 86
Tmin (h) 0 0

A concentragao tipica de testosterona de estado estavel de 24
horas obtida com o emplastro de TESTODERM® TTS é mostrado na
FIGURA 3.

Porque o emplastro de TESTODERM® é aplicado a pele es-
crotal ao mesmo tempo que o emplastro de TESTODERM TTS® ¢ aplicado
a pele nao-escrotal, os dois emplastros fornecem concentra¢des diferentes
de estado estavel dos dois principais metabdlitos de testosterona, DTH e E.:
Tabela 4: Niveis de Horménio Empregando TESTODERM® e

TESTODERM® TTS.
Horménio Placebo TESTODERM® | TESTODERM® TTS
DHT (ng/dL) 11 134 38
E2 (pg/ml) 3,8 10 21,4

Igualmente, ao contrario do emplastro escrotal, o tratamento
com TESTODERM TTS® cria uma relagdo DHT/T que néo é diferente da-
quela de um tratamento de placebo. Ambos os sistemas, entretanto, sofrem
de problemas similares. Em estudos clinicos, o TESTODERM® TTS & asso-
ciado com a coceira transitéria em 12% dos pacientes, eritema em 3% dos
pacientes, e puritus em 2% dos pacientes. Além disso, em um estudo de 14
dias, 42% dos pacientes relataram trés ou mais desprendimentos, 33% dos
quais ocorreram durante o exercicio.

c. ANDRODERM®

ANDRODERM® (Watson Laboratories, Inc., Corona, CA) é um
emplastro contendo testosterona aplicado a pele ndo-escrotal. O emplastro
circular tem uma drea de superficie total de 37 cm®. O emplastro consiste
em um reservatério de liquido contendo 12,2 mg de testosterona e um vei-

culo realgado contendo etanol, agua, monoglicerideos, ésteres de &acido
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graxo, e agentes de gelificacao. A dose sugerida de dois emplastros, apli-
cada cada noite de uma maneira rotativa sobre as costas, abdémen, brago
superior, ou coxa, libera 4,1 a 6,8 mg de testosterona.

O perfil farmacocinético de estado estavel de um estudo clinico
envolvendo ANDRODERM ¢é mostrado na FIGURA 4. Em geral, na aplica-
cao repetida do emplastro ANDRODERM®, os niveis de testosterona au-

mentam gradualmente durante oito horas apds cada aplicagao e entao per-

manecem neste nivel de platdé durante outras oito horas antes do declinio.

Em experiéncias clinicas, ANDRODERM® é associado com ir-
ritacdo da pele em torno de um tergo dos pacientes, e 10% a 15% de indivi-
duos tém sido relatado descontinuarem o tratamento por causa da irritagao
de pele crénica. A pré-aplicagdo de creme de corticosterdide no sitio de
aplicacao de ANDRODERM® tem sido relatada diminuir a incidéncia e gra-
vidade da irritagdo da pele. Um estudo recente, entretanto, descobriu que a
incidéncia de reagdes da pele suficientemente nocivas o suficiente para in-
terromper a terapia, foi tdo elevada quanto 52%. Observe Parker e outro,
Experience with Transdermal Testosterona Replacement in Hypogonadal
Men, 50 CLINICAL ENDOCRINOLOGY (OXF) 57 — 62 (1999). O estudo re-
latou:

Dois tergos dos questionados acharam o Andropatch "insatisfa-
tério. Os emplastros foram variadamente descritos como ruidosos, visual-
mente indiscretos, embaragosos, desagradaveis para aplicar e remover, e
geralmente sao socialmente inaceitaveis. Eles soltam em piscinas e chuvei-
ros, atraem comentarios irreverentes de parceiros de esporte, € deixam
marcas vermelhas calvas sobre o tronco e membros. Caes, mulheres e cri-
angas foram distraidas pelo ruido dos emplastros com movimentos corpo-
rais. Aqueles com ma mobilidade ou dextreza manual (e diversos foram
acima dos 70 anos de idade) acharam dificil de remover a embalagem e
aplicam emplastros dorsalmente.

d. Sumario de Emplastro Transdérmico.
No sol, o emplastro transdérmico geralmente oferece um perfil

farmacocinético melhorado comparado a outros mecanismos de liberacao
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de testosterona normalmente empregados. Entretanto, como acima discuti-
do, os dados clinicos e de inspecao mostram que todos estes emplastros
sofrem de significantes desvantagens, tal como blisters, empola tipo quei-
madura, e eritema. Além disso, um estudo recente concluiu que os efeitos
adversos associados com sistemas de emplastro transdérmico sao "subs-
tancialmente mais elevado" do que os reportados em experiéncias clinicas.
Observe Parker, supra. Desse modo, o emplastro transdérmico ainda per-
manence uma terapia de substituicao de testosterona inadequada alternati-
va para a maioria dos homens.
5. Géis DHT
Os pesquisadores recentemente iniciaram a investigacdo da aplicacao

de DHT a pele em um gel transdérmico. Entretanto, os farmacocinéticos de
um gel de DHT é comercialmente diferente daquele de um gel de testoste-
rona. A aplicagao de gel de DHT resulta em niveis diminuidos de testostero-
na de soro, B,, LH e FSH. Desse modo, os géis de DHT nao sao eficazes
em niveis crescentes de testosterona em homens hipogonadais.

Consequentemente, existe uma necessidade definida de uma
formulagao de testosterona que seguramente e eficazmente fornece um
perfil farmacocinético ideal e prognosticavel.
SUMARIO DA INVENGAO:

Os problemas anteriores sao solucionados e um avancgo técnico
é obtido com a presente invengdo. A presente invengdo geralmente com-
preende um gel de testosterona. A aplicagao transdérmica diaria do gel em
homens hipogonadais resulta em um perfil de estado estavel farmacocinéti-
co Unico de testosterona. O tratamento a longo prazo também resulta em
densidade mineral 6éssea aumentada, libido realgada, freqléncia e satisfa-
¢ao erétil realcada, humor positivo aumentado, resisténcia muscular au-
mentada, e composi¢ao corporal melhorada sem significante irritacdo da
pele. A presente invengédo é também direcionada a um método Unico de ad-
ministrar o gel de testosterona empregando um pacote tendo um revesti-

mento de polietileno compativel com os componentes do gel.
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BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS:

FIGURA 1 é um grafico de concentragoes de testosterona, con-
centragbes de DHT, e a relagdo de DHT/T para pacientes recebendo um
implante de pélete de testosterona subdérmico durante um periodo de 300
dias apds o implante.

FIGURA 2 € um perfil farmacocinético de testosterona de 24
horas para pacientes recebendo o emplastro de TESTODERM® de 40 cm?
ou 60 cm’.

FIGURA 3 € um perfil farmacocinético de testosterona de 24
horas para pacientes recebendo o emplastro de TESTODERM® TTS.

FIGURA 4 é um perfil farmacocinético de testosterona de 24
horas para pacientes recebendo o emplastro de ANDRODERM®.

FIGURA 5(a) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais antes de receberem
5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o emplastro de tes-
tosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 5(b) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no primeiro dia de
tratamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 5(c) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 30 de trata-
mento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o em-
plastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 5(d) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 90 de trata-
mento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o0 em-
plastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 5(e) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 180 de tra-
tamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o em-

plastro de testosterona (por grupo de tratamento final).
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FIGURA 5(f) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30, 90 e
180 de tratamento com 5,0 g/dia de AndroGel®.

FIGURA 5(g) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30, 90 e
180 de tratamento com 10,0 g/dia de AndroGel®.

FIGURA 5(h) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30, 90 e
180 de tratamento com emplastro de testosterona.

FIGURA 6(a) € um gréafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 1 de
tratamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 6(b) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 30 de
tratamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 6(c) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 90 de
tratamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 6(d) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 180 de
tratamento com ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel® ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento final).

FIGURA 6(e) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30,
90 e 180 de tratamento com 5,0 g/dia de AndroGel®.

FIGURA 6(f) é um grafico mostrando o perfil farmacocinético
de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30,
90 e 180 de tratamento com 10,0 g/dia de AndroGel®.

FIGURAGB(g) € um grafico mostrando o perfil farmacocinético
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de testosterona livre de 24 horas para homens hipogonadais no dia 0, 1, 30,
90 e 180 de tratamento com emplastro de testosterona.

FIGURA 7 é um grafico mostrando as concentragdes de DHT
nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de
AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por
grupo de tratamento inicial).

FIGURA 8 é um gréfico mostrando a relacao de DHT/T nos dias
0 até 180 para homens hipogonadais receben‘do ou 5,0 g/dia de AndroGel®,
10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por grupo de tra-
tamento inicial).

FIGURA 9 é um grafico mostrando as concentragcdes de andré-
geno totais (DHT+T) nos dias O até 180 para homens hipogonadais rece-
bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro
de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 10 é um grafico mostrando as concentrag¢des de E, nos
dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de An-
droGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por gru-
po de tratamento inicial).

FIGURA 11 é um gréafico mostrando as concentragdes de SHBG
nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de
AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por
grupo de tratamento inicial).

FIGURA 12(a) € um grafico mostrando as concentragbes de
FSH nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo primario e rece-
bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro
de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 12(b) & um grafico mostrando as concentragbes de
FSH nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo secundario e
recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o0 em-
plastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 12 (c) é um grafico mostrando as concentragdes de

FSH nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo associado com
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a idade e recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®,
ou o emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 12(d) é um grafico mostrando as concentragdes de
FSH nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo de uma origem
desconhecida e recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de An-
droGel®, ou o emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 13(a) € um grafico mostrando as concentragdes de LH
nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo primario e recebendo
ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 13(b) é um grafico mostrando as concentracoes de LH
nos dias O até 180 para homens tendo hipogonadismo secundario e rece-
bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro
de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 13 (c) é um grafico mostrando as concentragoes de LH
nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo associado com a ida-
de e recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 13(d) é um grafico mostrando as concentracdes de LH
nos dias 0 até 180 para homens tendo hipogonadismo de uma origem des-
conhecida e recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de Andro-
Gel®, ou o emplastro de testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 14(a) € um grafico de barras mostrando a alteracdo em
BMD de quadril para homens hipogonadais apds 180 dias de tratamento
com 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de Andro-
Gel®, ou o emplastro de testosterona.

FIGURA 14(b) é um grafico de barras mostrando a alteracdo em
BMD da espinha dorsal para homens hipogonadais apds 180 dias de trata-
mento com 5,0 g/dia de AndroGei®, 7,5 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de
AndroGel®, ou o emplastro de testosterona.

FIGURA 15 é um grafico mostrando as concentragées de PTH

nos dias O até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de
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AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por
grupo de tratamento inicial).

FIGURA 16 ¢ um grafico mostrando as concentragdes de SALP
nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de
AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por
grupo de tratamento inicial).

FIGURA 17 é um gréafico mostrando as concentragdes de osteo-
calcina nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0
g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testoste-
rona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 18 é um grafico mostrando as concentragdes de pro-
colageno do tipo | nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo
ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 19 ¢é um grafico mostrando a relacao de N-
telopeptideo/Cr nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo
ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona (por grupo de tratamento inicial).

FIGURA 20 é um grafico mostrando a relagao de Ca/Cr nos dias
0 ate 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®,
10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de testosterona (por grupo de tra-
tamento inicial).

FIGURA 21(a) € um grafico mostrando os escores de motivagao
sexual nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0
g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona.

FIGURA 22(b) é um grafico mostrando os escores de desejo
sexual total nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0
g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona.

FIGURA 21(c) é um grafico mostrando os escores de prazer se-

xual (com um parceiro) nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais rece-
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bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona.

FIGURA 22(a) € um grafico mostrando os escores de desempe-
nho sexual nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0
g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona.

FIGURA 21(b) é um grafico mostrando os escores de desempe-
nho de satisfagdo de ere¢ao nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais
recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®,
ou o emplastro de testosterona.

FIGURA 22(c) é um grafico mostrando os escores de erecdo
percentual nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0
g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de
testosterona.

FIGURA 23(a) é um grafico mostrando os escores de humor po-
sitivo nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia
de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o emplastro de tes-
tosterona.

FIGURA 23(b) é um grafico mostrando os escores de humor ne-
gativo nos dias 0 até 180 para homens hipogonadais recebendo ou 5,0 g/dia
de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou 0 emplastro de tes-
tosterona.

FIGURA 24(a) é um grafico de barras mostrando a alteragdo em
resisténcia da perna nos dias 90 e 180 para homens hipogonadais receben-
do ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona.

FIGURA 24(b) é um gréfico de barras mostrando a alteragdo em
resisténcia do brago nos dias 90 e 180 para homens hipogonadais receben-
do ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona.

FIGURA 25(a) é um grafico de barras mostrando a alteracdo em

massa corporal total nos dias 90 e 180 para homens hipogonadais receben-
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do ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona.

FIGURA 25(b) é um grafico de barras mostrando a alteragdo em
massa corporal magra nos dias 90 e 180 para homens hipogonadais rece-
bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou o
emplastro de testosterona.

FIGURA 25(c) é um gréfico de barras mostrando a alteragao em
massa corporal gorda nos dias 90 e 180 para homens hipogonadais rece-
bendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de AndroGel®, ou 0
emplastro de testosterona.

FIGURA 25(d) é um gréfico de barras mostrando a alteracao em
percentual de gordura corporal nos dias 90 e 180 para homens hipogona-
dais recebendo ou 5,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia - 10,0 g/dia de Andro-
Gel®, ou o emplastro de testosterona.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

Ao mesmo tempo que a presente invencao pode ser incorporada
em muitas formas diferentes, varias modalidades especificas sdo discutidas
aqui com o entendimento que a presente descricao deve ser considerada
apenas como uma exemplificagdo dos principios da invencdo, e nao é en-
tendida para limitar a invengao para as modalidades ilustradas.

A presente invengao direciona-se a uma composicao farmacéu-
tica para administragao percutanea compreendendo pelo menos um ingredi-
ente farmacéutico ativo (por exemplo, testosterona) em um gel hidroalcodli-
co. Em um amplo aspecto da invencao, os ingredientes ativos empregados
na composi¢ao podem incluir esterdides anabdlicos tal como androisoxazol,
bolaesterona, clostebol, etilestrenol, formildienolona, 4-hidréxi-19-
nortestosterona, metenolona, metiltrienolona, nandrolona, oximesterona,
quimbolona, estenbolona, trembolona; esterdides androgénicos tal como
boldenona, fluoximesterona, mestanolona, mesterolona, metandroestenolo-
na, 17-metiltestosterona, enol éter de 3-ciclopentii de 17 o-metil-
testosterona, noretandrolona, normetandrona, oxandrolona, oximetolona,

prasterona, estanlolona, estanozolol, diidrotestosterona, testosterona; e
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progestogénios tal como anagestona, acetato de clormadinona, acetato de
delmadinona, demegestona, dimetisterona, diidrogesterona, etinilestrenol,
etisterona, etinodiol, diacetato de etinodiol, acetato de flurogestona, gesto-
deno, caproato de gestonorona, haloprogesterona, 17-hidroxi-16-metileno-
progesterona, 17  B-hidroxiprogesterona, caproato de 17 o-
hidroxiprogesterona, medrogestona, medroxiprogesterona, acetato de me-
gestrol, melengestrol, noretindrona, acetato de noretindrona, noretinodrel,
norgesterona, norgestimato, norgestrol, norgestrienona, 19-norproges-
terona, norvinisterona, pentagestrona, progesterona, promegestona, quin-
gestrona, e trengestona; e todos os enancidmeros, isdmeros e derivados
destes compostos. (Com base na lista fornecida em The Merck Index, Merck
& Co. Rahway, N. J. (1998)).

Em adicdo ao ingrediente ativo, o gel compreende um ou mais

alcoois, tal como etanol ou isopropanol; um agente de realcamento de pe-
netragdo; um espessante; e agua. Adicionalmente, a presente invencéo
pode opcionalmente incluir sais, emolientes, estabilizadores, antimicrobiais,
fragrancias e propelentes.

Um "realcador de penetragao” é um agente conhecido para
acelerar a liberagdo da droga através da pele. Estes agentes da mesma
forma tem sido referidos como acelerantes, adjuvantes, e promotores de
absorgéo, e s&o coletivamente referidos aqui como "realcadores". Esta clas-
se de agentes incluem aqueles com mecanismos diversos de acéo incluindo
aqueles que tem a fun¢do de melhorar a solubilidade e forma de difundir da
droga, e aqueles que melhoram a absorcéo percutanea alterando-se a ca-
pacidade do estrato cérneo reter a umidade, amaciando a pele, melhorando
a permeabilidade da pele, agindo como assistentes de penetracdo ou abri-
dores de foliculo capilar ou alterando o estado da pele tal como a camada
limite.

O realgador de penetragao da presente invengdo é um derivado
funcional de um é&cido graxo, que inclui modificacdes isostéricas de acidos
graxos ou derivados nao-acidicos do grupo funcional carboxilico de um &ci-

do graxo ou modificagdes isostéricas destes. Em uma modalidade, o deriva-
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do funcional de um &cido graxo € um &cido alcandico insaturado no qual o
grupo de —COOH € um substituido por um derivado funcional deste, tal
como alcoois, polidis, amidas e derivados substituidos deste. O termo "acido
graxo" significa um acido graxo que tem quatro (4) a vinte e quatro (24)
atomos de carbono. Os exemplos nao limitantes de realgcadores de penetra-
cao incluém acidos graxos de C8 - C22 tal como acido isostedrico, acido
octanoico, e acido oléico; alcoois graxos de C8 - C22 tal como alcool oleilico
e alcool laurilico; alquil ésteres inferiores de acidos graxos de C8 - C22 tal
como oleato de etila, miristato de isopropila, estearato de butila, e laurato
metila; di alquila(inferior) ésteres de didcidos de C6 - C8 tal como adipato de
diisopropila; monoglicerideos de &cidos graxos de C8 - C22 tal como mo-
nolaurato de glicerila; éter de polietileno glicol de alcool de tetraidrofurfurili-
co; polietileno glicol, propileno glicol; 2-(2-etoxietdxi)etanol; monometil éter
de dietileno glicol; alquilaril éteres de 6xido de polietileno; monometil éteres
de oxido de polietileno; dimetil éteres de oxido de polietileno; sulféxido de
dimetila; glicerol; acetato de etila; éster acetoacético; N-alquilpirrolidona; e
terpenos.

Os espessantes aqui empregados podem incluir polimeros
anibnicos tal como acido poliacrilico (CARBOPOL® por B.F. Goodrich Spe-
cialty Polymers and Chemicals Division of Cleveland, Ohio), carboximetilce-
lulose e outros. Os adjuvantes, realcadores e espessantes adicionais podem

geralmente ser encontrados em United States Pharmacopeia/National For-

mulary (2000); Remington’s The Science and Practice of Pharmacy, Meade
Publishing Co.

A quantidade de droga a ser incorporada na composicao varia

dependendo da droga particular, o efeito terapéutico desejado, e o periodo
de tempo durante o qual o gel deve fornecer um efeito terapéutico. A com-
posigao é usada em uma "quantidade farmacologicamente eficaz". Isto si-
gnifica que a concentracédo da droga é tal que na composigéo resulte em um
nivel terapéutico de droga liberada durante o periodo que o gel deve ser
usado. Tal liberagao é dependente de um numero de variaveis incluindo a

droga, a forma de droga, o periodo de tempo durante o qual a unidade de



10

15

20

25

24

ddsagem individual deve ser usada, a taxa de fluxo da droga do gel, area de
superficie de sitio de aplicacao, etc. A quantidade de droga necessaria pode
ser experimentalmente determinada com base na taxa de fluxo da droga
através do gel, e através da pele quando usada com e sem realcadores.

Um tal gel de testosterona foi apenas recentemente tornado dis-
ponivel nos Estados Unidos sob o nome comercial AndroGel® por Unimed
Pharmaceutical, Inc., Deerfield, illinois, uma das requerentes deste pedido
de patente. Em uma modalidade, o gel € compreendido das seguintes sub-
stédncias em quantidades aproximadas:

Tabela 5: Composigdo de AndroGel®

SUBSTANCIA QUANTIDADE (p/p) POR 100 g DE GEL
Testosterona 1,09

Carbopol 980 0,90¢g

Miristato de isopropila 0,50¢g

0,1 N NaOH 4,729

Etanol (95% p/p) 725g"

Agua purificada (qsf) 100 g

* Correspondente a 67 g de etanol.

Alguém versado na técnica apreciara que os constituintes desta
formulagcao podem ser variados em quantidades no entanto continuam es-
tando dentro do espirito e escopo da presente invencao. Por exemplo, a
composi¢ao pode conter cerca de 0,1 a cerca de 10,0 g de testosterona,
cerca de 0,1 a cerca de 5,0 g de Carbopol, cerca de 0,1 a cerca de 5,0 g de
miristato de isopropila, e cerca de 30,0 a cerca de 98,0 g de etanol.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz do gel é esfregada em
uma dada area da pele pelo usuario. A combinagdo da testosterona lipofilica
com o gel hidroalcodlico ajuda a direcionar a testosterona para as camadas
externas da pele onde ela é absorvida e entdo vagarosamente liberada na
corrente sanguinea. Como demonstrado pelos dados aqui apresentados, a
administragao do gel da presente invengao tem um efeito seguro.

A toxidade e eficacia terapéutica dos ingredientes ativos podem

ser determinadas por procedimentos farmacéuticos padrdo, por exemplo,
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para determinar LDs, (a dose letal para 50% da populagao) e EDs, (a dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populagao). A relagao de dose entre
efeitos terapéuticos e téxicos € o indice terapéutico e pode ser expressa
como a relagao LDsy/EDs;. Os compostos que exibem grandes indutores te-
rapéuticos sao preferidos. Ao mesmo tempo que os compostos que exibem
efeitos colaterais toxicos podem ser usados, cuidado deveria ser tomado
para destinar um sistema de liberagao que alveja tais compostos para o sitio
de tecido afetado a fim de minimizar o dano potencial para células nao in-
fectadas e, desse modo, reduzir os efeitos colaterais.

O termo “tratamento” como aqui empregado refere-se a qual-
quer tratamento de uma doenga ou condicdo humana e inclui: (1) prevenir a
doenga ou condicdo de ocorrer em um individuo que pode estar pré-
disposto a doenc¢a porém nao foi no entanto diagnosticado como tendo-a,
(2) inibir a doenca ou condicao, isto &, interromper seu desenvolvimento, (3)
abrandando a doenga ou condigao, isto é, causando regressao da condicao,
ou (4) abrandando as condi¢bes causadas pela doenga, isto é, interrom-
pendo os sintomas da doenca.

Embora os exemplos da presente invengao envolva o tratamento
de disturbios associados com homens hipogonadais, a composicao e méto-
do da presente invencao podem ser usados para tratar estes distirbios em
seres humanos e animais de qualquer espécie, tais como cachorros, porcos,
carneiro, cavalos, gatos, animais de zooldgico, e outros animais de fazenda
comercialmente reproduzidos.

A presente invencao é ainda ilustrada pelos seguintes exem-
plos, que ndo deveriam ser construidos como limitantes em qualquer meio.
Os conteldos de todas as referéncias citadas através desta aplicagdo sao
desse modo expressamente incorporados por referéncia. A préatica da pre-
sente invengao empregara, a menos que de outra maneira indicado, técni-
cas convencionais de farmacologia e farmacéuticos, que estao dentro da

experiéncia na técnica.
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EXEMPLOS:
Exemplo 1: Tratamento de Hipogonadismo em Individuos Machos.

Uma modalidade da presente invengao envolve a aplicagao

transdérmica de AndroGel® como um método de tratar hipogonadismo de -

macho. Como abaixo demonstrado, a aplicacao do gel resulta em um Unico
perfil farmacocinético para a testosterona, bem como modulagcdo concomi-
tante de varios outros hormdnios sexuais. A aplicagao do gel de testostero-
na a individuos machos hipogonadais da mesma forma resulta em: (1) den-
sidade mineral do osso aumentada, (2) libido realgada, (3) satisfacdo e ca-
pacidade erétil realgada, (4) humor positivo aumentado, (5) resisténcia mus-
cular aumentada, e (6) melhor composicao corporal, tal massa magra corpo-
ral total aumentada e massa gorda corporal total diminuida. Além disso, o
gel nao esta associado com significante irritacao de pele.
Métodos

Neste exemplo, homens hipogonadais foram recrutados e estu-
dados em 16 centros nos Estados Unidos. Os pacientes foram entre 19 e 68
anos e tiveram niveis de testosterona de soro pela manha simples em avali-
agdo de menos do que ou igual a 300 ng/dL (10,4 nmol/L). Um total de 227
pacientes foi inscrito: 73, 78 e 76 foram aleatorizados para receberem 5,0
g/dia de AndroGel® (liberando 50 mg/dia de testosterona para a pele de que
cerca de 10% ou 5 mg é absorvido), 10,0 g /dia de AndroGel® (liberando
100 mg/dia de testosterona para a pele de que cerca de 10% ou 10 mg é
absorvido), ou o emplastro de testosterona ANDRODERM® ("emplastro T")
(liberando 50 mg/dia de testosterona), respectivamente.

Como mostrado na tabela seguinte, ndo existiram diferencas
associadas ao grupo significantes das caracteristicas dos pacientes em pa-

rametro.
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Tabela 6. Caracteristicas de Parametro dos Homens Hipogonadais:

Grupo de Tratamento Emplastro | AndroGel® | AndroGel®
T (5,0 g/dia) | (10,0 g/dia)
N? de individuos inscritos 76 73 78
Idade (anos) 51,1 51,3 51,0
Faixa (anos) 28-67 23-67 19-68
Altura (cm) 179,3+ |175,8+0,8| 178,6 £ 0,8
0,9
Peso (kg) 92,7+16| 90,5+1,8 | 91,6+1,5
Testosterona de soro (nmol/L) 640t [6,44+£039 649+0,37
0,41
Causas de hipogonadismo
Hipogonadismo primario 34 26 34
Sindrome de Klinefelter 5 8
P&s-Orquidectomia/Anorquia
Insuficiéncia Testicular Primaria 23 20 23
Hipogonadismo Secundario 15 17 12
Sindrome de Kallman 0
Disturbio Pituitario Hipotalimico
Tumor Pituitario
Cura 13
Nao classificado 21 17 26
Anos diagnosticados 58+1,1 44+0,9 57+1,24
Numero previamente tratado com 50 38 (52,1%) | 46 (59,0%)
testosterona (65,8%)
Tipo de Tratamento hormonal Prévio
Inje¢bes intramusculares 26 20 28
Emplastro transdérmico 12 7 8
Todos os outros 12 11 10
Duragéo do tratamento (anos) 58+1,0 5,4 +£0,8 4,6 £80,7

LYD
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Quarenta e um por cento (93/227) dos individuos nao recebe-
ram anteriormente terapia de substituicdo de testosterona. Previamente
tratado, os homens hipogonadais foram retirados da injecdo de éster de
testosterona por pelo menos seis semanas e andrégenos transdérmicos ou
oral durante quatro semanas antes da visita de avaliagao. Com excec¢ao do

hipogonadismo, os individuos estiveram em boa salude como evidenciado

por histérico médico, exame fisico, calculo sangliineo completo, urindlise, e

bioquimica de soro. Se os individuos estiveram sobre tranquilizantes ou
agentes de diminuigcdo de lipidio, as doses foram estabilizadas durante pelo
menos trés meses antes do registro. Menos do que 5% dos individuos toma-
ram célcio suplementar ou vitamina D durante o estudo. Os individuos néo
tiveram nenhum histérico de doenga médica cronica, alcool ou abuso de
droga. Eles tiveram um exame retal normal, um nivel de PSA de menos do
que 4 ng/mL, e uma taxa de fluxo de urina de 12 mL/s ou maior. Os pacien-
tes sdo excluidos se eles tiveram uma doenca de pele generalizada que
pode ter afetado a absorgao de testosterona ou anteriormente o histérico de
irritabilidade de pele com emplastro ANDRODERM®. Os individuos pesando
pelo menos 80% ou em excesso 140% de seu peso corporal ideal foram da
mesma forma excluidos. O estudo paralelo, multicentro, aleatorizado compa-
rou duas doses de AndroGel® com o emplastro de testosterona
ANDRODERM®. O estudo foi duplo cego com respeito a dose de AndroGel®
e rotulado aberto para o grupo de emplastro de testosterona. Durante os
primeiros trés meses do estudo (dias 1 a 90), os individuos foram aleatori-
zados para receberem 5,0 g/dia de AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, ou
dois emplastros nao-escrotais. Nos trés meses seguintes (dias 91 a 180),
aos individuos foi administrado um dos seguintes tratamentos: 5,0 g/dia de
AndroGel®, 10,0 g/dia de AndroGel®, 7,5 g/dia de AndroGel®, ou dois em-
plastros ndo-escrotais. Os pacientes os quais aplicaram-se AndroGel® tive-
ram uma testosterona de soro de pré-aplicagao, simples avaliada em 60 di-
as e, se os niveis foram dentro da faixa normal de 300 a 1.000 ng/dL (10,4 a
34,7 nmol/L), entao eles permaneceram em sua dose original. Os pacientes

com niveis de testosterona menos do que 300 ng/dL e os quais foram origi-
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nalmente designados para aplicar 5,0 g/dia de AndroGel® e aqueles com
niveis de testosterona mais do que 1.000 ng/dL os quais receberam 10,0
g/dia de AndroGel® foram entéo redesignados para administrar 7,5 g/dia de
AndroGel® durante os dias 91 ao 180.

Conseqglientemente, em 90 dias, os ajustes de doses foram fei-
tos nos gfupos de AndroGel® com base nos niveis de testosterona de soro
de pré-aplicagdo no dia 60. Vinte individuos no grupo de 5,0 g/dia de An-
droGel® tiveram a dose aumentada para 7,5 g/dia. Vinte individuos no grupo
de 10,0 g/dia de AndroGel® tiveram a dose de AndroGel® reduzida para 7,5
g/dia. Existiram trés pacientes no grupo de emplastro de testosterona os
quais foram mudados para 5,0 g/dia de AndroGel® por causa da intolerancia
do emplastro. Um individuo de 10,0 g/dia de AndroGel® foi ajustado para
receber 5,0 g/dia e um individuo de 5,0 g/dia de AndroGel® teve a dose
ajustada para 2,5 g/dia. Os numero de individuos inscritos no dia 91 ao 180
do estudo desta maneira consistido em 51 recebendo 5,0 g/dia de Andro-
Gel®, 40 recebendo 7,5 g/dia de AndroGel®, 52 recebendo 10,0 g/dia de An-
droGel®, e 52 continuando no emplastro de ANDRODERM®. Os grupos de
tratamento neste exemplo podem desta maneira ser caracterizados de duas
maneiras, ou por "inicial" ou pelo grupo de tratamento "final".

Os individuos voltaram ao centro de estudo nos dias 0, 30, 60,
90, 120, 150, e 180 para um exame clinico, avaliagdes de evento adverso e
irritacdo de pele. As amostras de sangue em jejum para calcio, fésforo inor-
ganico, hormonio de paratiréide ("PTH"), osteocalcina, pro-colageno tipo |, e
fosfatase alcalina especifica esqueletal ("SALP") foram coletadas nos dias
0, 30, 90, 120, e 180. Em adigao, uma coleta de urina cronometrada em du-
as horas em jejum para creatinina de urina, célcio, e N-telopeptideos de li-
gacao cruzada de coldgeno tipo 1 ("N-telopeptideo") foram coletados nos
dias 0, 30, 90, 120, e 180. Outros testes executados foram como segue:

(1) Hematologia: hemoglobina, hematdcrito, contagem de células
vermelhas do sangue, plaquetas, contagem de células brancas do sangue
com analise diferencial (neutrdfilos, linfocitos, mondécitos, eosindfilos, e

basdfilos);
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(2) Quimica: fosfatase alcalina, alamina aminotransferase alcanina,
transaminase pirtvica glutdmica de soro ("ALT/SGPT"), asparato amino-
transferase/transaminase axaloacética de glutamina de soro ("AST/SGOT"),
bilirrubina total, creatinina, glicose, e eletrélitos (sodio, potassio, cloreto,
bicarbonato, célcio, e fosforo inorganico);
(3) Lipideos: colesterol total, lipoproteina de densidade elevada
("HDL"), lipoproteina de densidade baixa ("LDL") e triglicerideos;
(4) Urinalise: cor, aparéncia, gravidade especifica, pH, proteina,
glicose, cetonas, sangue, bilirrubina, e nitritos; e
(5) Outros: PSA (dias de avaliagao 90 — 180), prolactina (avalia-
cao), e testosterona (avaliagao) incluindo eletrélitos, glicose, testes de fun-
¢éo de figado e renal e perfil de lipideo, foram executados em todas as vi-
sitas clinicas. A densidade mineral do osso ("BMD") foi analisada no dia O e
dia 180.
A. Emplastro de AndroGel® e ANDRODERM®

Aproximadamente 250 g de AndroGel® foram empacotadas em
frascos de vidro de multidose que liberaram 2,25 g do gel para cada atua-
¢éao da bomba. Os pacientes designados para aplicar 5,0 g/dia de testoste-
rona AndroGel® foram dado um frasco de AndroGel® e um frasco de gel de
placebo (contendo veiculo porém nenhuma testosterona), ao mesmo tempo
que aqueles designados para receber 10,0 g/dia de AndroGel® foram distri-
buidos dois frascos do AndroGel® ativo. Os pacientes foram entao instruidos
para aplicar os conteudos do frasco aos ombros/bragos superiores esquerdo
e direito e as laterais esquerda e direita do abddmen sobre uma base alter-
nada. Por exemplo, no primeiro dia do estudo, os pacientes aplicaram duas
atuagOes de um frasco, cada uma ao ombro/brago superior esquerdo e di-
reito, e duas atuac¢des do segundo frasco, cada uma ao abdoémen direito e
esquerdo.

No dia seguinte do tratamento, as aplicagdes foram invertidas.
Os sitios de aplicagédo alternada continuaram por todo o estudo. Depois da
aplicagao do gel a pele, o gel seco dentro de alguns minutos. Os pacientes

lavaram suas maos cuidadosamente com sabao e agua imediatamente apds
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a aplicacao de gel.

O grupo de 7,5 g/dia de AndroGel® recebeu sua dose em um
modelo de roétulo aberto. Apés 90 dias, para os individuos titulados a dose
de 7,5 g/dia de AndroGel®, os pacientes foram supridos com trés frascos,
um contendo placebo e os outros dois AndroGel®. Os individuos foram ins-
truidos para aplicar uma atuagdo do frasco de placebo e trés atuacdes de
frasco de AndroGel® para quatro sitios diferentes do corpo como acima. Os
sitios foram alternados cada dia tomando as mesmas seqiiéncias como aci-
ma descrito.

Os emplastros de testosterona ANDRODERM® cada qual libe-
rando 2,5 mg/dia de testosterona foram fornecidos a cerca de um terco dos
pacientes no estudo. Estes pacientes foram instruidos para aplicar dois em-
plastros de testosterona a uma area seca, limpa da pele sobre as costas,
abdoémen, bragos superiores, ou coxas uma vez por dia. Os sitios de aplica-
¢ao foram alternados com aproximadamente intervalo de sete dias entre
aplicagbes ao mesmo sitio.

Nos dias de estudo quando os pacientes foram avaliados, o
gel/emplastros foram aplicados seguindo as avaliacées de pré-dose. Nos
dias restantes, os emplastros ou gel de testosterona foram aplicados a
aproximadamente 8:00 da manha durante 180 dias.

B. Resultados e Método de Estudo

1. Horménios Farmacocinéticos

Nos dias 0, 1, 30, 90, e 180, os pacientes tiveram amostras de
sangue multiplas para avaliagbes de testosterona livre e testosterona em
30, 15 e O minutos antes e 2, 4, 8, 12, 16, e 24 horas apds aplicacdo de em-
plastro ou AndroGel®. Em adi¢ao, os individuos voltaram nos dias 60, 120, e
150 para uma amostragem de sangue simples antes da aplicacao do gel ou
emplastro. SHBG, LH, FSH, E, e DHT de soro foram avaliados nas amostras
coletadas antes da aplicagdo de gel nos dias 0, 30, 60, 90, 120, 150, e 180.
Os soros para todos os horménios foram armazenados congelados a -20°C
até o ensaio. Todas as amostras para um paciente para cada hormdnio fo-

ram avaliadas no mesmo ensaio quando possivel. Os ensaios de horménio
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foram entao avaliados no Endocrine Research Laboratory of the UCLA-

Harbor Medical Center.

A seguinte tabela resume os parametros farmacocinéticos que

foram avaliados para cada paciente:

Tabela 7: Parametros Farmacocinéticos:

AUC 5.4 area sob a curva de 0 a 24 horas, determinada usando a regra
trapezoidal linear

Corase 0U C, | cOncentragao de parametro

Cred concentragao de tempo médio durante o intervalo de dosagem
de 24 horas determinada por: AUC o.04/24

Crnax concentragao maxima durante o intervalo de dosagem de 24
horas

Crin concentragdao minima durante o intervalo de dosagem de 24
horas

Trmax tempo em que Cnox OCOrreu

Tmin tempo em que C,i, ocorreu

indice de extensdo de variagdo na concentragdo de soro durante o cur-

flutuacao so de um sé dia, calculada como

Razao de aumento na exposi¢ao a droga diariamente com dosagem

Acumulo continua, calculada como a relagao de AUC em constante em
um dia particular durante AUC no dia 1 (por exemplo, AUCy,
30/AUCqia 1)

AUCO.24 AUCo.24 nos dias 30, 90, 180 - AUCO_24 no dia0

liquida

a. Farmacocinéticos de Testosterona

(1) Métodos

Os niveis de testosterona de soro foram avaliados apds a extra-

¢ao com acetato de etila e hexano por um radioimunoensaio especifico

("RIA") usando reagentes de ICN (Costa Mesa, CA). As reatividades cruza-

das do anti-soro usado no RIA de testosterona foram 2,0% para DHT, 2,3%

para androestenodiona, 0,8% para 3-B-androestanodiol, 0,6% para etiocola-

nolona e menos do que 0,01% para os outros esterdides testados. O limite

inferior de quantificagao ("LLQ") para testosterona de soro avaliado por este

ensaio foi 25 ng/dL (0,87 nmol/L). A exatidao média do ensaio de testoste-

rona, determinada reforgando-se o soro livre de esteréide com quantidades
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variantes de testosterona (0,9 nmol/L a 52 nmol/L), foi 104% e variou de
92% a 117%. O coeficientes de intra-ensaio e inter-ensaio do ensaio de
testosterona foram 7,3 e 11,1%, respectivamente, na faixa do macho adulto
normal. No homem adulto normal, as concentragdes de testosterona variam
de 298 a 1.043 ng/dL (10,33 a 36,17 nmol/L) como determinado no UCLA-
Harbor Medical Center.

(2) Concentragao de base

Como mostrado na Tabela 8 e FIGURA 5(a), em parametro, as
concentragdes de testosterona de soro médias durante 24 horas (Cneq) fo-
ram similares nos grupos e abaixo da faixa normal de adulto. Além disso, as
variacdes da concentracao de soro (com base nas concentragées minima e
maxima durante o periodo de 24 horas, Cnax € Cnin, respectivamente) du-
rante o dia foram da mesma forma similares nos trés grupos. A FIGURA 5(a)
mostra que os niveis de testosterona médios tiveram o valor maximo entre 8
a 10 de manha (isto é, a 0 a 2 horas) e o minimo 8 a 12 horas mais tarde,
demonstrando uma variacao diurna suave de testosterona de soro. Cerca de
um tergo dos pacientes em cada grupo tiveram Cneq dentro da faixa de ma-
cho adulto normal inferior no dia 0 (24/73 para o grupo de 5,0 g/dia de An-
droGel®, 26/78 para o grupo de 10,0 g/dia de AndroGel®, e 25/76 para o
grupo de emplastro de testosterona). Todos exceto trés dos individuo alcan-
garam o critério de registro de testosterona de soro menos do que 300 ng/dL
(10,4 nmol/L) na admissao.
Tabela 8(a): Parametros Farmacocinéticos de base por Grupo de Tra-

tamento Inicial (Média + SD):

5,0 g/diagel T 10,0 g/diagel T Emplastro T
N 73 78 76
Crmed (ng/dL) 237 +130 248 + 140 237 £ 139
Crax (ng/dL) 328+ 178 333 £ 194 314+ 179
Trmat () 4,0 (0,0-24,5) 7,9 (0,0-24,7) 4,0 (0,0-24,3)
Cnmin (ng/dL) 1751104 188+ 112 181+ 112
Tmin *(h) 8,01 (0,0-24,1) 8,0 (0,0-24,0) 8,0 (0,0-23,9)
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Tabela 8 - continuacao

50g/diagel T 10,0 g/diagel T Emplastro T

indice Fluc 0,627 £ 0,479 0,556 +£ 0,384 0,576 + 0,341

(relacao)

*Mediano (Faixa)

Tabela 8(b): Parametros Farmacocinéticos de Testosterona de base

por Grupo de Tratamento Final (Média + SD)

Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento
Estendidas
50g/dia | 5,0=75 | 10,0=75 10,0 = | Emplastro
GelT | g/diagel T | g/diagel T |g/diagel T T
N 53 20 20 58 76
Cmed (ng/dL) | 247 £ 137 | 212+ 109 282+ 157 | 236+ 133 | 237 £ 140
Cmax(ng/dL) | 333+ 180 | 313+ 174 408 +241 | 307170 | 314 +£179
Tmax (h) 4,0 4,0 19,7 40 4,0
(0,0-24,5) | (0,0-24,0) (0,0-24,3) | (0,0-24,7) | (0,0-24,3)
Chmin (ng/dL) | 185 + 111 150 + 80 206 +130 | 182+ 106 | 181 112
Tmin *(h) 8,0 11,9 8,0 8,0 8,0
(0,0-24,1) | (0,0-24,0) (0,0-23,3) | (0,0-24,0) | (0,0-28,9)
indice Fluc | 0,600 + 0,699 + 0,678 + 0,514+ | 0,576+
(relagao) 0,471 0,503 0,580 0,284 0,041

*Mediano (Faixa)

(3) Dia 1

A FIGURA 5(b) e as Tabelas 8(c) - (d) mostram o perfil farmaco-
cinetico para todos os trés grupos de tratamento inicial apds a primeira apli-

cacao de testosterona transdérmica. Em geral, o tratamento com AndroGel®

e o emplastro de testosterona produziu aumentos em concentragoes de

testosterona suficientemente grandes para levar os pacientes na faixa nor-

mal em apenas algumas horas. Entretanto, ainda no dia 1, os perfis farma-

cocinéticos foram marcadamente diferentes nos grupos de emplastro e An-

droGel®. A testosterona de soro aumentou mais rapidamente no grupo de

emplastro de testosterona alcancando uma concentragao maxima (Cmax) em

Lo



torno de 12 horas (Tma). Em contraste, a testosterona de soro aumentou

equilibradamente para a faixa normal apés a aplicagao de AndroGel® com

niveis de C obtidos durante 22 e 16 horas no grupo de 5,0 g/dia de An-

droGel® e no grupo de 10,0 g/dia de AndroGel®, respectivamente.

Tabela 8(c): Parametros Farmacocinéticos de Testosterona no Dia 1

por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD).

5,0g/diagel T 10,0 g/diagel T Emplastro T
N 73 76 74
Ches (ng/dL) 398 £ 156 514 + 227 482 + 204
Cmax(ng/dL) 560 + 269 748 + 349 645 + 280
Trmad (h) 22,1 (0,0-25,3) | 16,0 (0,0-24,3) | 11,8(1,8-24,0)
Cumin (ng/dL) 228 + 122 250 + 143 232+ 132
Tmin *(h) 1,9 (0,0-24-0) 0,0 (0,0-24,2) 1,5 (0,0-24,0)

*Mediano (Faixa)
Tabela 8(d): Parametros Farmacocinéticos de Testosterona no Dia 1

por Grupo de Tratamento Final (Média + SD).

Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento
Estendidas
50g/dia | 5,0=75 | 10,00=7,5 10,0 Emplastro
GelT | g/diagelT | g/diagel T g/dia gel T T
N 53 20 19 57 74
Cmes (ng/dL) | 411 £ 160 | 363+ 143 | 554 £243 | 500+ 223 | 482 + 204
Crax(ng/dL) | 573 £285 | 525 + 223 819 + 359 | 724 + 346 | 645 + 280
Trmax'(h) 221 19,5 15,7 23,0 11,8
(0,0-25-3) | (1,8-24,3) (3,9-24,0) | (0,0-24,3) | (1,8-24,0)
Cnin (ng/dL) 237 + 125 | 204+ 112 265+ 154 245+ 140 | 232 +£132
Tmin *(h) 1,8 3,5 1,9 0,0 1,5
(0,0-24,0) | (0,0-24,0) (0,0-24,2) | (0,0-23,8) | (0,0-24,0)
indice Fluc 0,600 0,699 0,678 0,514 0,576
(relacéo) +0,471 + 0,503 + 0,580 + 0,284 + 0,341

*Mediano (Faixa)
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(4) Dias 30, 90 e 180

As FIGURAS 5(c) e 5(d) mostram o unico perfil farmacocinético
de 24 horas de pacientes tratados com AndroGel® nos dias 30 e 90. Nos
grupos de AndroGel®, os niveis de testosterona de soro mostraram peque-
nos e variaveis aumentos imediatamente apds a dosagem. O niveis entao
retornaram a um nivel relativamente constante. Em contraste, no grupo de
emplastro de testosterona, os pacientes exibiram um aumento durante as
primeiras 8 a 12 horas, um platd para outras 8 horas, e em seguida um de-
clinio ao parametro do dia anterior. Além disso, apds a aplicacdo de gel em
ambos os dias 30 e 90, a Cneq N0 grupo AndroGel® de 10,0 g/dia foi 1,4 vez
mais alta que no grupo AndroGel® de 5,0 g/dia e 1,9 vez mais alto que o
grupo de emplastro de testosterona. O grupo de emplastro de testosterona
também teve um Cni, substanciaimente abaixo do limite inferior da faixa
normal. No dia 30, a relacdo de acumulo foi de 0,94 para o grupo de em-
plastro de testosterona, ndao mostrando acumulo. As relagdes de acumulo
em 1,54 e 1,9 foram significantemente mais altas no grupo AndroGel® de
5,0 g/dia e grupo de AndroGel® de 10,0 g/dia, respectivamente. As diferen-
cas em relacdo de acumulo entre os grupos persistidos no dia 90. Estes da-
dos indicam que as preparagdes de AndroGel® tiveram uma meia-vida efi-
caz mais longa que o emplastro de testosterona.

FIGURA 5(e) mostra o perfil farmacocinético de 24 horas para
0s grupos de tratamento no dia 180. Em geral, como a Tabela 8(e) mostra
as concentragoes de testosterona de soro obtidas e os pardmetros farmaco-
cinéticos foram similares aqueles nos dias 30 e 90 naqueles pacientes que
continuaram em seus grupos de tratamento aleatorizados inicial. A Tabela
8(f) mostra que os pacientes titulados para o grupo AndroGel® de 7,5 g/dia
nao foram homogéneos. Os pacientes que foram previamente no grupo de
10,0 g/dia tenderam ter niveis de testosterona de soro mais altos do que
aqueles previamente recebendo 5,0 g/dia. No dia 180, a C,eg NOs pacientes
no grupo de 10,0 g/dia que converteram para 7,5 g/dia no dia 90 foi de 744
ng/dL, que foi 1,7 vezes mais alto do que a Cnes de 450 ng/dL nos pacientes

titulados para 7,5 g/dia de 5,0 g/dia. A despeito do ajustamento, a dose aci-
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ma por 2,5 g/dia no grupo de 5,0 a 7,5 g/dia, a Cneq permaneceu mais baixo
do que aqueles restantes no grupo de 5,0 g/dia. No grupo de 10,0 a 7,5
g/dia, a Cneqs tornou similar aqueles obtidos por pacientes restantes no grupo
de 10,0 g/dia sem titulagdo de dose. Estes resultados sugerem que muitos
dos sub-responde dores podem de fato ser pacientes pobremente compla-
centes. Por exemplo, se os pacientes ndo aplicam AndroGel® adequada-
mente (por exemplo, preferencialmente do recipiente de placebo ou dentro
em pouco antes do banho), em seguida aumentando a dose nao fornecera
qualquer beneficio adicionado.

As FIGURAS 5(f)-(h) comparam os perfis farmacocinéticos para
0 grupo AndroGel® de 5,0 g/dia, o Grupo AndroGel® de 10,0 g/dia, e o gru-
po de emplastro de testosterona em dias 0, 1, 30, 90, e 180, respectiva-
mente. Em geral, os niveis médios de testosterona de soro no grupo de em-
plastro de testosterona permaneceu no limite inferior da faixa normal du-
rante todo o periodo de tratamento. Em contraste, os niveis médios de tes-
tosterona de soro permaneceu em cerca de 490-570 ng/dL para o grupo
AndroGel® de 5,0 g/dia e cerca de 630-860 ng/dL do AndroGel® para o
grupo de 10,0 g/dia.
Tabela 8(e): Pardmetros Farmacocinéticos de Testosterona no Dia 1

por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD).

5,0g/diagel T 10,0 g/diagel T Emplastro T
Dia 30 N =66 N=74 N =70
Crea (ng/dL) 566 + 262 792 £ 294 419 + 163
Cmax (nNg/dL) 876 + 466 1200 + 482 576 + 223
Tmax*(h) 7,9 (0,0-24,0) 7,8 (0,0-24,3) 11,3 (0,0-24,0)
Crin (ng/dL) 361 + 149 505 + 233 235 + 122
Tmin *(h) 8,0 (0,0-24,1) 8,0 (0,0-25,8) 2,0 (0,0-24,2)
indice Fluc (relagdo) 0,857 £ 0,331 0,895+ 0,434 0,823 + 0,289
Relagdo de Acumulo 1,529 + 0,726 1,911+ 1,588 0,937 £ 0,354
(relacao)
Dia 90 N =65 N=73 N =64
Crmea (ng/dL) 553 + 247 792 + 276 417 £ 157

22D
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Tabela 8 (e) - continuacao
5,0 g/diagelT 10,0g/diagel T Emplastro T
Cmax (ng/dL) 846 + 444 1204 + 570 597 + 242
Tmax (D) 4,0 (0,0-24,1) 7,9 (0,0-25,2) 8,1 (0,0-25,0)
Cmin (ng/dL) 354 + 147 501 £ 193 213+ 105
Temin “() 4,0 (0,0-25,3) 8,0 (0,0-24,8) 2,0 (0,0-24,0)

indice Fluc (relagao) 0,851 £ 0,402 0,859 + 0,399 0,937 £ 0,442

Relacdo de Acumulo 1,615+ 0,859 1,927 £ 1,310 0,971 £ 0,453

(relacao)

Dia 180 N =63 N =68 N =45
Cred (ng/dL) 520 + 227 722 +242 403 £ 163
Cmax (ng/dL) 779 £ 359 1091 £ 437 580 + 240
Tmax (h) 4,0 (0,0-24,0) 7,9 (0,0-24,0) 10,0 (0,0-24,0)
Cnin(ng/dL) 348 + 164 485+ 184 223+ 114
Tmin *(h) 11,9 (0,0-24,0) 11,8 (0,0-27,4) 2,0 (0,0-25,7)

indice Fluc (relagao) 0,845 + 0,379 0,829 + 0,392 0,891+ 0,319

Relacao de Acumulo 1,523 + 1,024 1,897 £ 2,123 0,954 £ 0,4105

(relacao)

*Mediano (Faixa)

Tabela 8(f): Parametros Farmacocinéticos de Testosterona nos Dias 30,
90, 180 por Grupo de Tratamento Final (Média + SD).

Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento

Estendidas
50g/dia 50=75 100=7,5 10,0 = Emplastro
GelT  g/diagel T g/diagel T g/diagel T T
Dia 30 N =47 N=19 N=19 N =55 N =70
Cmed (Ng/dL) 604 +288 472 + 148 946 +399 739+230 419+ 163
Crax(ng/dL) 9414509 716+294 1409 + 556 1128 + 576 £ 223
436
Toa(h)  7,9(0,0- 80(0,0- 80(00- 7,8(0,0- 11,3(0,0-
24,0) 24,0) 24,3) 24,3) 24,0)
Cumin(ng/dL) 387 +159 296 +97 600339 471175 235122
Tmin *(N) 8,1 (0,0- 1,7 (0,0- 11,4 (0,0- 8,0 (0,0- 2,0 (0,0-
24.1) 24,1) 24,1) 25.8) 24,2)

AD0
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Tabela 8 (f) - continuacao
Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento
Estendidas
50g/dia 50=75 100=75 10,0= Emplastro
GelT  g/diagelT g/diagelT g/diagel T T
Indice Fluc 0,861+ 0,846 0,927 + 0,884+ 0,823+
(relagéo) 0,341 0,315 0,409 0,445 0,289
Relacdo de 1,543 + 1,494 + 2,053+ 1,864 + 0,937 +

Acumulo 0,747 0,691 1,393 1,657 0,354

(relagao)

Dia 90 N =45 N =20 N =18 N =55 N = 64
Cmed (Ng/dL) 596 +266 455+164 859+298 771+268 417+ 157
Cmax(NQ/dL) 931 +455 654+359 1398+733 1141+ 597 +242

498
Trmax(h) 3,8(0,0- 7,7 (0,0- 7.9 (0,0- 7,9(0,0- 8,1(0,0-
24,1) 24.,0) 24,0) 25,2) 25,0)
Cmin(ng/dL) 384 +147 286+125 532+181 492+197 213+ 105
Tein *(h) -~ 7,9(0,0- 0,090,0- 12,0 (0,0- 4,0 (0,0- 2,0(0,0-
25,3) 24,0) 24.1) 24.,8) 24,0)
indice Fluc 0,886 + 0,771 + 0,959 + 0,826 + 0,937 +

(relagéo) 0,391 0,425 0,490 0,363 0,442
Relacdode 1,593+ 1,737 + 1,752 + 1,952 + 0,971 +

Acumulo 0,813 1,145 0,700 1,380 0,453

(relagao)

Dia 180 N =44 N=18 N=19 N =48 N = 41
Cmes (Ng/dL) 555+225 4504219 744+320 713+209 408+ 165
Cmax(ng/dL) 803 +347 680+369 1110 +468 1083+ 578 +245

434
Tmax*(h) 5,8 (0,0- 2,0 (0,0- 7,8 (0,0- 7,7 (0,0- 10,6 (0,0-
24.,0) 24,0) 24,0) 24.,0) 24.,0)
Cmin(ng/dL) 371+165 302+150 505+233 485+156 222+ 116
Ton *(h)  11,9(0,0- 9,9(0,0- 12,0 (0,0- 8,0 (0,0- 2,0 (0,0-
24,0) 24,0) 24,0) 27,4) 25,7)
indice Fluc 0,853 + 0,833 + 0,824 + 0,818 + 0,866 +
(relagao) 0,402 0,335 0,298 0,421 0,311
Relagcdode 1,541 + NA NA 2,061 0,969 +
Acumulo 0,917 2,445 0,415

(relacao)

IDL
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*Mediano (Faixa)
(5) Proporcionalidade de Dose para AndroGel®

A Tabela 8(g) mostra o aumento em AUC,.., em dias 30, 90, e
180 do parametro de pré-tratamento (AUC.0.04 liquido). A fim de taxar a pro-

porcionalidade de dose, a taxacdao de bioequivaléncia foi realizada nos

AUCs transformados por log empregando "tratamento" como o fator unico.

AUCs foram comparados apos a subtracao da contribuicao de AUC da se-
gregacao enddgena de testosterona (AUC no dia 0) e ajustamento para a
diferenga de duas vezes em doses aplicadas. A relacdao de AUC no dia 30
foi de 0,95 (90% de C.l.: 0,75-1,19) e no dia 90 foi de 0,92 (90% de C.I.:
0,73-1,17). Quando os dados do dia 30 e dia 90 foram combinados, a rela-
¢éo de AUC foi de 0,93 (90% de C.1.: 0,79-1,10).

Os dados mostram a proporcionalidade de dose para o trata-
mento de AndroGel®. A média geométrica para o aumento no AUC.24 do dia
1 ao dia 30 ou dia 90 foi duas vezes para o grupo de 10,0 g/dia como para o
grupo de 5,0 g/dia. Um aumento médio de 125 ng/dL em nivel de Cneq de
testosterona de soro foi produzido por cada 2,5 g/dia de AndroGel®. Em
outras palavras , os dados mostram que 0,1 g/dia de AndroGel® produziu,
em meédia, um aumento de 5 ng/dL em concentragdo de testosterona de
soro. Esta proporcionalidade de dose auxilia o ajustamento de dosagem
pelo médico. Porque o AndroGel® é fornecido em pacotes de 2,5 g (conten-
do 25 mg de testosterona), cada pacote de 2,5 g produzira, em média, um
aumento de 125 ng/dL na Ceq para testosterona total de soro.

Tabela 8(g): AUC,.,s Liquido (nmol'h/L) em Dias 30, 90, e 180 apos Apli-

cacao de Testosterona Transdérmica.

EmplastroT | Gel T 5,0 g/dia |Gel T 10,0 g/dia
Dia 30 154 + 18 268 + 28 446 + 30
Dia 90 157 £ 20 263 + 29 461 + 28
Dia 180 |160+25 250 £ 32 401 £ 27

O aumento em AUC,.., de parametro de pré-tratamento obtido
pelos 10,0 g/dia e os grupos de 5,0 g/dia foram aproximadamente 2,7 e 1,7

vezes mais alto do que aquele resultante da aplicagdo do emplastro de tes-
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tosterona.
b. Farmacocinéticos de Concentragao de Testosterona Livre de Soro

(1) Métodos |

Testosterona livre de soro foi avaliada por RIA do dialisado,
apés uma dialise de equilibrio durante a noite, empregando os mesmos rea-
gentes de} RIA como o ensaio de testosterona. LLQ de testosterona livre de
soro, empregando o método de didlise de equilibrio, foi estimado para ser
22 pmol/L. Quando o soro livre de esterdide foi reforcado com doses cres-
centes de testosterona na faixa de macho adulto, quantidades crescentes
de testosterona livre foram recuperadas com um coeficiente de variacao que
variou de 11,0 — 18,5%. Os coeficientes de intra- e inter-ensaio de testoste-
rona livre foram de 15% e 16,8% para valores de macho normal adulto, res-
pectivamente. Como estimado pelo UCLA-Harbor Medical Center, concen-
tragOes de testosterona livre variam de 3,48 — 17,9 ng/dL (121 — 620 pmol/L)
em homens adultos normais.

(2) Resultados Farmacocinéticos

Em geral, como mostrado na Tabela 9, os parametros farma-
cocinéticos de testosterona livre de soro refletiram aqueles de testosterona
total de soro como descrito acima. Em parametro (dia 0), as concentracbes
de testosterona livre de soro médias (Cmeq) foram similares em todos os trés
grupos que estiveram no limite inferior da faixa de macho adulto. A concen-
tragao de testosterona livre de soro maxima ocorrida entre 8 e 10 a.m., e o
minimo aproximadamente 8 a 16 horas mais tarde. Estes dados s&do con-
sistentes com a variagao diurna amena de testosterona de soro.

FIGURA 6(a) mostra os perfis farmacocinéticos para os trés
grupos de tratamento no dia 1. Apds a aplicagdo do emplastro de testoste-
rona, os niveis de testosterona livre de soro definhou em 12 horas a cerca
de 4 horas mais cedo do que aqueles obtidos pelos grupos de AndroGel®.
Os niveis de testosterona livre de soro entao declinou no grupo de emplas-
tro de testosterona visto que nos grupos de AndroGel®, os niveis de tes-

tosterona livre de soro continuaram a elevar.
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FIGURAS 6(b) e 6(c) mostram que os perfis farmacocinéticos de
testosterona livre nos grupos tratados por AndroGel® pareceram-se com o0s
Unicos perfis de testosterona nos dias 30 e 90. Apds a aplicacdo de Andro-
Gel®, os niveis de testosterona livre de soro médios nos trés grupos estive-
ram dentro da faixa normal. Similares aos resultados de testosterona totais,
a Cmes de testosterona livre obtida pelo grupo de 10,0 g/dia foi 1,4 vez mais
alta do que o grupo de 5,0 g/dia e 1,7 vez mais alta do que o grupo de em-
plastro de testosterona. Além disso, a relagao de acumulagio para o em-
plastro de testosterona foi significantemente menor do que aquela do grupo
de 5,0 g/dia de AndroGel® e o grupo de 10,0 g/dia de AndroGel®.

FIGURA 6(d) mostra as concentracdes de testosterona livre por
grupos de tratamento finais em dia 180. Em geral, as concentra¢des de
testosterona livre exibiu um padrao similar como a testosterona de soro. Os
parédmetros farmacocinéticos de 24 horas foram similares aqueles nos dias
30 e 90 naqueles individuos que permaneceram nos trés grupos aleatoriza-
dos originais. Novamente, nos individuos titulados para receber 7,5 g/dia de
AndroGel®, o grupo nao foi homogéneo. A C.s de testosterona livre nos
pacientes com doses ajustadas acima de 5,0 a 7,5 g/dia permaneceu 29%
mais baixa do que aquelas de individuos remanescentes no grupo de 5,0
g/dia. A Cneqs de testosterona livre nos pacientes cujas doses foram diminui-
das de 10,0 para 7,5 g/dia foi 11% mais alta do que aquelas restantes no
grupo de 10,0 g/dia.

FIGURAS 6(e)-(g) mostram as concentragbes de testosterona
livre nos trés grupos de individuos durante todo o periodo de tratamento de
180 dias. Novamente, os niveis de testosterona livre seguiu aquele da tes-
tosterona. Os niveis de testosterona livre médios em todos os trés grupos
estiveram dentro da faixa normal com o grupo de 10,0 g/dia mantendo niveis
de testosterona livre mais altos do que ambos os grupos de emplastro de

testosterona e os 5,0 g/dia.
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Tabela 9: Parametros Farmacocinéticos de Testosterona Livre por Tra-
tamento Final (Média + SD).

Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento Estendidas

50gdiaGelT 50=75 100=75 100=gdia EmplastroT
gdagelT  gdagelT gel T
Dia0 N=53 N=20 N=20 N=58 N=76
Cra(ng/dl) 452+335 427+345 4641310 420+£333 4821364
Cra(ngdl) 598+425 6,06+5,05 6,911+4,66 5841436 6,571+4,90
Trath)  40(00245) 20(00240) 13500 21(0024,1) 38(0,024,0)
24.2)
Cm(ngdl) 323+2,74 3,10+2,62 314+214  312+268 3561288
T *h)  80(00242) 99(0,0-160) 4,0(00233) 8090,0240) 7,9(0,0240)
indice Fluc 0604+0342 0,674+£0512 0,756+£0597 0634+0420 0,614140,362
(relagao)
Dia 1 N=53 N=20 N=19 N=57 N=74
Cra(ngdl)  7,50+4,83 6,80+4,82 9,94 15,04 8,93+6,09 N=9,04 +
4,81
Crx(ngdl) 1086+745 10,10+7,79 15364731 1320+861 1202+6,14
Trac (h) 16,0 (0,0-25,3) 139 (0,0- 15,7 2,0- 235(1,8 12,0(1,8-
24,3) 24,0) 24.3) 24,0)
Crn(ngdl)  430+333 369+324 388+273 440+394 467 +352
Tw*h)  00(00241) 18(00240) 00(00242) 00(00239) 0,00,024,0)
Dia 30 N=47 N=19 N=19 N=55 N=70
Craa(ngdl) 11,12+622 781394 16,18+£818 1337+7,13 812+4,15
Crx(ng/dl) 16,93+1047 1162+634 2514+1080 19,36+9,75 11484578
Trar(h)  80(00278 80(00263) 80(00243) 80(00243) 80(0,024,0)
Cmn(ng/dl) 699+382 4,78+3,10 999+719 8251522 431+3,20
T *(h) 4,0(0024,1) 35(0024,1) 11,400 78(0,0258) 2,0(0,024.8)
24.1)
indice Fluc 0853+0,331 0872+0510 1,051+£0449 0,861+0412 0,929+0,311
(relacao)
Relagdode 1,635+0820 1479+0,925 2065+1523 1,953+1,626 0,980+0,387
Acimulo

(relagéo)
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Doses recebidas durante o inicial = Fases de Tratamento Estendidas

50gdiaGelT 50=75 100=75 100=gdia EmplastroT
gdiagel T gdiagel T gel T
Dia 90 N=45 N=20 N=18 N=55 N=64
Craa(ngdl) 12124778 806+378 1765+862 13,11+£597 850+504
Cralng/dl) 187511290 10,76+448 2520+1242 1861+820 12,04+681
Trac(h)  40(00240) 97(00240) 80(00240) 80(00252) 11,6(00-25
0)
Cmn(ng/dl) 765+4,74 4751286 10561607 840+t457 438+370

Tn*)  80(00240) 19(00240) 59(0024,1) 40(00248 20(0,0-24,1)

indice Fluc  0913+0492 0,815+0292 0870+0401 0812+0,335 0,968+0,402

(relacéo)

Relagdode 1,755+0983 1916+1816 1,843+0,742 2,075+1,866 1,054+0498

Acumulo

(relagao)

Dia 180 N=44 N=18 N=19 N=48 N=14
Crea(ngdl) 11,01+524 780+463 14,14+773 12774570 725+4,90
Crx(ngdl) 1621+732 11364636 2256+1262 1858+931 10,17+590

Trrac (h) 7900240 20(00234) 78900240 80900240 11,100

24,0)
Crn(ngdl)  7,18+396 532+406  954+445 8234401 390%£4,20
Tan*()  99((00242) 79(0,024,0) 80(0,0232) 11,8000 25(0,0257)
27.4)
indice Fluc 0,897+0502 0838+0378 0,950+0,501 0,815+0,397 0,967 +0,370

(relagao)

Relacdode 1,712+1,071 NA NA 2,134+1,989 1,001+0,580
Acumulo
(relacao)

" Mediano (Faixa)

c. Concentragdes de DHT de Soro

DHT de soro foi avaliado por RIA apds o tratamento com per-

mananato de potassio da amostra seguido por extracdo. Os métodos e rea-
gentes do ensaio de DHT foram fornecidos por DSL (Webster, TX). As reati-

vidades cruzadas do anti-soro empregadas no RIA para DHT foram de 6,5%

L
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para 3-B-androstanodiol, 1,2% para 3-a-androstanodiol, 0,4% para glucuro-
nida de 3-a-androstanodiol, e 0,4% para testosterona (apds extracao e tra-
tamento com permanganato de potassio), e menos do que 0,01% para ou-
tros esterdides testados. Esta baixa reatividade cruzada contra a testostero-
na foi também confirmada reforcando-se o soro livre de esterdide com 3,5
nmol/L (1.000 pg/dL) de testosterona e apreendendo-se as amostras através
do ensaio de DHT. Os resultados ainda em pico de 35 nmol/L de testostero-
na foram avaliados como menos do que 0,1 nmol/L de DHT. O LLQ de DHT
de soro no ensaio foi de 0,43 nmol/L. A precisdao média (recuperagao) do
ensaio de DHT determinado pelo pico de soro livre de esteréide com quan-
tidades variantes de DHT de 0,43 nmol/L a 9 nmol/L foi de 101% e variou de
83 a 114%. Os coeficientes de intra-ensaio e inter-ensaio de variagao para
o ensaio de DHT foram 7,8 e 16,6%, respectivamente, para a faixa de ma-
cho adulto normal. A faixa de macho adulto de DHT foi de 30,7-193,2 ng/dL
(1,06 a 6,66 nmol/L) como determinado pelo UCLA-Harbor Medical Center.

-Como mostrado na Tabela 10, as concentracdes de DHT de
soro medias de pré-tratamento foram entre 36 e 42 ng/dL, as quais teve
perto do limite inferior da faixa normal em todos os trés grupos de trata-
mento iniciais. Nenhum dos pacientes teve concentragdes de DHT acima do
limite superior da faixa normal no dia de pré-tratamento, embora quase a
metade (103 pacientes) tiveram concentragdes menores do que o limite infe-
rior.

FIGURA 7 mostra que apds o tratamento, as diferencas entre as
concentragdes de DHT médias com os grupos de tratamento diferentes fo-
ram estatisticamente significantes, com pacientes recebendo AndroGel®
tendo uma concentragédo de DHT média mais alta do que os pacientes em-

pregando o emplastro e mostrando a dependéncia de dose nas concentra-

- ¢oes de DHT de soro médias. Especificamente, apds a aplicacdo de em-

plastro de testosterona, os niveis de DHT de soro médios elevaram para
cerca de 1,3 vezes acima do parametro.
Em contraste, DHT de soro aumentou para 3,6 e 4,8 vezes aci-

ma do parémetro apds a aplicagao de 5,0 g/dia e 10,0 g/dia de AndroGel®,

ADY
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respectivamente.
Tabela 10: Concentragdes de DHT (ng/dL) em Cada dos Dias de Obser-

vagao Por Tratamento Inicial (Média + SD).

Dia0 | Dia30 | Dia60 | Dia90 |Dia 120|Dia 150| Dia 180

5.0 N=73 [N=69 | N=70 | N=67 | N=65| N=63 | N=65
$/d;f 36,0+ |117,6+|122.4+| 130,1 12“2*—" 1447 +| 143, +

g 199 749 | 994 | 992 89, 1105 | 1059
10,0 N=78 |N=78 | N=74| N75 | N=68 | N=67 | N=71
g/dia | 4504 2004+ 2220+| 2077+ 187,3+|189,1+| 2061 +
T-gel 294 1278 111,0 1873+ 973 1024 1059

973

Atra- | 0,6041 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
vés do
RX
Em- 0,6041 | 0,001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,001 | 0,001 | 0,001
plastro
o

O aumento em concentragdes de DHT é provavelmente atribui-

S dos a concentragéo e localizagdo de 5a-reductase na pele. Por exemplo, as
grandes quantidades de 5a-reductase na pele escrotal presumivelmente
causa um aumento em concentragbes de DHT no emplastro de
TESTODERM®. Em ANDRODERM® e
TESTODERM TTS® produz poucas mudangas em niveis em niveis de DHT

contraste, os emplastros

“ 10 porque a érea de superficie do emplastro é pequena e pequena quantidade
de Sa-reductase esta localizada em pele ndo-escrotal. AndroGel® presumi-
velmente causa um aumento de DHT porque o gel é aplicado em uma area
de superficie relativamente grande e desse modo expde a testosterona a
quantidades maiores da enzima.
15 Até esta data, niveis de DHT elevados ndo foram relatados ter
quaisquer efeitos clinicos adversos. Além disso, existe alguma evidéncia de
que niveis de DHT aumentados podem inibir cancer de prostata.
d. Relagdo de DHT/T

O UCLA-Harbor Medical Center relata uma relacao de DHT/T de

20  0,052-0,328 para homens adultos normais. Neste exemplo, as relagdes mé-
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dias para todos os trés tratamentos estiveram dentro da faixa normal no dia
0. Como mostrado na FIGURA 8 e Tabela 11, existiram aumentos depen-
dentes de concentracao e tratamento observados durante o periodo de 180
dias. Especificamente, os grupos de tratamento com AndroGel® mostraram
0 aumento maior na relagao de DHT/T. Entretanto, as relagbes medias para
todos os grupos de tratamento permanecidos dentro da faixa normal em to-
dos os dias de observagao.

Tabela 11: Relagdo de DHT/T em Cada dos Dias de Observagdo Por

Tratamento Inicial (Média + SD)

Dia0 | Dia30 | Dia60 | Dia90 |Dia 120 |Dia 150! Dia 180
5.0 N=73 |N=68| N=70 | N=67 | N=65 | N=62 | N =64
$/ d;f‘ 0,198+ | 0,230 +| 0,256 + |7 0,248 +| 0,266 + | 0,290 +| 0,273 +
g 0137 | 0104 | 0132 | 0121 0119 | 0145 0,160
10,0 N=78 |N=77 |N=74| N74 | N=68 | N=67 | N=71
g/dia | 4 o06+ | 0.066 + 0,313+ 0,300+ | 0,308+ (0,325 +| 0,291+
T-gel 0163 | 0124 | 0160 | 0,131 0145 | 0,142 0,124
Em- N=76 | N=73 | N68 | N=65 N=49 | N=46 | N=46
$'a3t'° 0,204+ [ 0,192+|0,175+| 0,175+ | 0,186+ | 0223 +| 0212 +
013 | 0182 | 0102 | 0092 | 0134 | 0147 | 0160
Atra- | 0,7922 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0002
vés do
Raio X

e. Androgeno Total (DHT + T)

O UCLA-Harbor Medical Center tem determinado que a concen-
tracao de andrégeno total normal é de 372 a 1,350 ng/dL. Como mostrado
na FIGURA 9 e Tabela 12, as concentragbes de andrégeno totais de pré-
dose medias para todos os trés tratamentos foram abéixo do limite inferior
da faixa normal no dia 0 de pré-tratamento. As concentragdes de andrégeno
totais para ambos os grupos com AndroGel® estiveram dentro da faixa nor-
mal em todos os dias de observagao de tratamento. Em contraste, as con-
centragbes médias para pacientes recebendo o emplastro de testosterona
estiveram apenas dentro da faixa normal no dia 60 e 120, porém estiveram

abaixo do limite normal inferior nos dias 30, 90, 150, e 180.

JN
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Tabela 12: Andrégeno Total (DHT + T) (ng/dL) em Cada dos Dias de

Observagdo Por Tratamento Inicial (Média + SD)

Dia0 | Dia30 | Dia60 | Dia90 |Dia 120 |Dia 150| Dia 180
5.0 N=73 | N=68| N=70 | N=67 | N=65 | N=62 | N=64
$/d§ 281 +150| 617+ | 617+ | 690 + | 574+ | 631+ | 694 +412
9 429 429 431 331 384
10,0 N=78 |N=77 |N=74| N74 | N=68 | N=67 | N=71
g/dia | 507 1 180| 974+ | 1052+ | 921 +420| 0827+ | 805+ | 944+432
T-gel 532 806 361 383
Em- N=76 | N=73 | N68 | N=65 | N=49 | N=46 | N=46
?'as"o 282 +159| 369+ | 392+ |330+173| 378+ | 364+ | 355 +202
206 209 250 220
Atra- | 0,7395 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
vés do
Raio X

f. Concentragoes de E;

Niveis de E; de soro foram avaliados por um ensaio direto sem
extracao com reagentes de ICN (Costa Mesa, CA). Os coeficientes de intra-
ensaio e inter-ensaio de variagao de E, foram 6,5 e 7,1% respectivamente.
O UCLA-Harbor Medical Center relatou uma concentragao de E, média vari-
ando de 7,1 a 46,1 pg/mL (63 a 169 pmol/L) para faixa de macho adulto
normal. LLQ do foi 18 pmol/L. As reatividades cruzadas do anticorpo E; fo-
ram de 6,9% para estrona, 0,4% para equilenina, e menos do que 0,01%
para todos os outros esterdides testados. A precisao do ensaio de E; foi es-
timado reforgando-se o soro livre de esteréide com quantidade crescente de
E. (18 a 275 pmol/L). A recuperacao média de E, comparada a quantidade
adicionada foi de 99,1% e variou de 95 a 101%.

FIGURA 10 descreve as concentragdoes de E, durante todo o
estudo do dia 180. As concentragbes de E, médias de pré-tratamento para
todos os trés grupos de tratamento foram de 23-24 pg/mL. Durante o estudo,
os niveis de E, aumentaram por uma média de 9,2% no emplastro de tes-
tosterona durante o periodo de tratamento, 30,9% no grupo de AndroGel®
de 5,0 g/dia, e 45,5% no grupo de AndroGel® de 10,0 g/dia. Todas das con-

centragdes médias diminuiram dentro da faixa normal.
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Tabela 13: Concentragao de Estradiol (pg/mL) em Cada dos Dias de

Observagao Por Tratamento Inicial (Média + SD)

Dia0 | Dia30 | Dia60 | Dia90 |Dia 120|Dia 150| Dia 180
5.0 N=73 | N=69 | N=68 | N=67 | N=64 | N=65| N=65
$/d§‘ 230+92| 292+ | 281+ | 31,4+ | 288+ | 30,8+ | 323+
g 110 100 119 99 125 138
10,0 N=78 | N=78 | N=74 | N=75 | N=71 | N=66 | N=71
g/dia 545195 337+ | 365+ | 378+ | 346+ | 350+ | 363+
T-gel 115 | 135 138 104 111 139
Em- N=78 | N=72 | N=68| N=66 | N=50 | N=49 | N=49
?'as"o 055+82| 258+ | 248+ | 248+ | 257+ | 27,0+ | 269+
8.0 9,4 9.4 9,2 9.5
Atra- | 0.6259 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0009 | 0,0001 | 0,0006
vés do
Raio X

E, é acreditado ser importante para manuten¢gao do 0sso nor-
mal. Em adicao, E, tem um efeito positivo em perfis de lipideo de soro.
g. Concentragdes de SHBG de soro

Niveis de SHBG de soro foram avaliadas com um ensaio fluo-
roimunométrico ("FIA") obtido de Delfia (Wallac, Gaithersberg, MD). Os co-
eficientes de intra- e inter-ensaio foram de 5% e 12% respectivamente. LLQ
foi de 0,5 nmol/L. O UCLA-Harbor Medical Center determinou que a faixa de
macho normal adulto para o ensaio de SHBG ¢é de 0,8 a 46,6 nmol/L.

Como mostrado na FIGURA 11 e Tabela 11, os niveis de SHBG
de soro foram similares e dentro da faixa de macho adulto normal nos trés
grupos de tratamento em parametro. Nenhum dos grupos de tratamento
mostrou alteragdes maiores destes do parametro em quaisquer dos dias de
visita de tratamento. Apds, os niveis de SHBG de soro de substituicdo de
testosterona mostraram um pequeno decréscimo em todos os trés grupos. A
maior parte da alteracdo marcada ocorreu no grupo de 10,0 g/dia de An-
droGel®.
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Tabela 14: Concentragdao de SHBG (nmol/L) em Cada dos Dias de Ob-

servacao Por Tratamento Inicial (Média + SD)

Dia0 | Dia30 | Dia60 | Dia90 |Dia120| Dia 150 | Dia
180
5.0 N=73 | N=69 | N=69 | N=67 | N=66 | N=65 |N =65
g/d; 262+ | 249+ | 250+ | 255+ | 252+ | 249+ | 242+
9 149 14,0 14.4 147 14,1 129 136
10,0 N=78| N=78 {N=75| N=75 |N=72| N=68 |N =71
g/dia 266+ | 24,8+ | 252+ | 236+ | 255+ | 238+ | 24,0+
T-gel 178 145 15,5 14,7 16,5 16,5 145
Em- N=76| N=72 |N=68| N=66 | N=50 | N=49 |N =49
?'as”o 302+ | 284+ 22;; 280+ | 267 | 267+ | 2584
26 213 ; 236 | +160 164 151
Através | 0,3565 | 0,3434 | 0,5933 | 0,3459 | 0,8578 | 0,5280 |0,7668
do Raio
X

h. Gonadotropinas

LH e FSH de soro foram avaliados por ensaios FIA de fase soli-
da especificos e altamente sensiveis com reagentes fornecidos por Delfia
(Wallac, Gaithersburg, MD). O coeficiente de intra-ensaio de variacdes para
ensaios fluoroimunométricos de FSH e LH foram de 4,3 e 5,2%, respectiva-
mente; e as variagbes de inter-ensaio para LH e FSH foram de 11,0% e
12,0%, respectivamente. Para ambos os ensaios de LH e FSH, o LLQ foi
determinado para ser de 0,2 IU/L. Todas as amostras obtidas do mesmo
individuo foram avaliadas no mesmo ensaio. O UCLA-Harbor Medical Cen-
ter relata que a faixa de macho normal adulto para LH é de 1,0-8,1 U/L e
para FSH é de 1,0-6,9 U/L.
(1) FSH

A tabela 15(a)-(d) mostra as concentragdes de FSH durante
todo o tratamento de 180 dias dependendo da causa do hipogonadismo: (1)
primario, (2) secundario, (3) associado a idade, ou (4) ndo conhecido.

Como discutido acima, os pacientes acima, pacientes com hipo-
gadismo primario tem um caminho de inibigdo de regeneracéo intacto, po-

rém os testes ndo segregam a testosterona. Como um resultado,niveis de
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testosterona de soro crescentes deveriam induzir a um decréscimo nas con-
centracdes de FSH de soro. Neste exemplo, um total de 94 pacientes foram
identificados como tendo hipogonadismo primario. Para estes pacientes, as
concentragoes de FSH médias nos trés grupos de tratamento em dia O fo-
ram de 21-26 mUI/mL, acima do limite inferior da faixa normal. Como mos-
trado na FIGURA 12(a) e Tabela 15(a), as concentragoes de FSH médias
diminuiram durante o tratamento em todos os trés regimes de tratamento.
Entretanto, apenas o grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® reduziu as concen-
tracoes médias para dentro da faixa normal durante os primeiros 90 dias de
tratamento. O tratamento com o grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® requereu
aproximadamente 120 dias para alcangar o estado constante. A concentra-
cao de FSH medi em pacientes aplicando 5,0 g/dia de AndroGel® mostrou
um declinio inicial que foi completado por 30 dias e outra fase de diminuicao
em 120 dias e continuando até o final do tratamento. As concentragdes de
FSH medias nos pacientes recebendo o emplastro de testosterona aparece-
ram em estado constante estendido apds 30 dias porém foram significante-
mente mais altas do que a faixa normal.

Tabela 15(a): Concentragdao de FSH (mUl/mL) em Cada dos Dias de Ob-
servacao Por Grupo de Tratamento Inicial para Pacientes Tendo Hipo-

gonadismo Primario (Média + SD)

N 5 g/dia N 10 g/dia N Emplastro T

Dia0 |26 | 21,6+210 | 33| 20,9+159 34 2551255
Dia30 | 23| 10,6+15,0 | 34 | 10,6+ 14,1 31 21,4+ 246
Dia 60 | 24 10,8+ 16,9 | 32 7,2+12,6 31 21,7+ 23,4
Dia90 | 24 | 104+19,7 | 31 5,7 £ 10,1 30 19,5+ 20,0
Dia 120 | 24 8,1+15,2 28 4,6+ 10,2 21 25,3+ 28,4
Dia 150 | 22 6,7+ 15,0 29 53+11,0 21 18,6 £ 24,0
Dia 180 | 24 6,2+11,3 | 28 53+11.2 22 24,5+ 27 4

Os pacientes com hipogonadismo secunddrio tem um sistema
de regeneracdo negativo de testosterona deficiente. Como mostrado na
FIGURA 12(b), de 44 pacientes identificados como tendo hipogonadismo

secundario, as concentragoes de FSH médias diminuiram durante o trata-
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mento, embora o decréscimo durante o tempo nao foi estatisticamente si-
gnificante para o emplastro de testosterona. Os pacientes no grupo de 5,0
g/dia de AndroGel® mostrou um decréscimo na concentracdo de FSH média
por cerca de 35% durante 30 dias, com nenhum outro decréscimo evidente
durante 60 dias. Além dos 90 dias, a concentracao de FSH média nos paci-
entes apareceu em repeticdo vagarosamente em direcao ao valor de pré-
tratamento. Durante 30 dias, todos dos grupo de 10,0 g/dia de AndroGel®
tiveram concentragdes de FSH menores do que o limite inferior.

Tabela 15(b): Concentragdo de FSH (mUI/mL) em Cada dos Dias de Ob-
servacdo Por Grupo de Tratamento Inicial para Pacientes Tendo Hipo-

gonadismo Secundario (Média + SD)

N 5 g/dia N 10 g/dia N Emplastro T
Dia0 | 17 42+6,6 12 21+19 15 51+9,0

Dia30 | 16 28+59 12 0,2+0,1 14 42+8,2
Dia60 | 17 2,8+6,1 12 0,2 40,1 13 42+74
Diag90 | 15 29+56 12 0,2+0,1 14 49+9,0
Dia 120 | 14 3,0+6,1 12 0,1+0,1 12 6,1+10,7
Dia 150 | 14 3,5+7,5 12 0,2+0,2 11 46165
Dia 180 | 14 3,7+8,6 12 0,1+0,1 12 49+74

Vinte e cinco pacientes foram diagnosticados com hipogonadis-
mo associado com a idade. Como mostrado na figura 12 (c), o grupo de 5,0
g/dia de AndroGel® teve uma concentragao de FSH de pré-tratamento média
acima da faixa normal. A concentracdo média para este grupo foi dentro da
faixa normal no dia 30 e decresceu mais do que 50% nos dias 90 e 180. O
decréscimo na concentracdo média de FSH no grupo de 10,0 g/dia de An-
groGel® apresentou uma resposta mais rapida. As concentragdes em todos
0s seis pacientes decresceram para abaixo do limite normal inferior no dia
30 e permaneceram neste durante a duracdo do estudo. Os seis pacientes
que receberam o emplastro de testosterona nao exibiram nenhum padrao
consistente no nivel de FSH médio; entretanto, houve uma tendéncia geral

com relagéo a niveis de FSH inferiores com tratamento continuado.
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Tabela 15(c)
- Concentragdes de FSH (mUl/mL) em Cada Um dos Dias de Observa-
¢ao por Grupo de Tratamento Inicial com Relagdo a Pacientes Tendo

Hipogonadismo Relacionado com a Idade (Média + SD).

N 5 g/dia N 10 g/dia N Emplastro T

Dia 0 | 13 8,0+ 9,1 6 52+1,9 6 47 +1,7
Dia30 | 12 46+74 6 0,4+0,3 6 3,7+£2,0
Dia60 | 12 3,9+6,6 6 0,3+0,3 4 43+3,3
Dia90 | 11 3,8+7,0 6 0,4+0,7 4 35+1,9
Dia 120 | 11 4,2+8,3 6 0,4+0,7 4 42+3,3
Dia 150 | 11 4,3+8,1 5 0,2+0,2 4 34+27
Dia 180 | 11 4072 6 0,2+0,2 4 2,7+2,1

Sessenta e quatro pacientes no estudo sofreram de hipogona-
dismo n&o classificado. Como mostrado na FIGURA 12(d), os pacientes
apresentaram um decréscimo de concentragao FSH comparativamente rapi-
do e marcado em todos os trés grupos, com o maior decréscimo sendo no
grupo de 10,0 g/dia de AndroGel®. O grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® pro-
duziu aproximadamente um decréscimo de 90% na concentracdo de FSH
meédia no dia 30 e manteve o efeito até dia 180. O grupo de 5,0 g/dia de An-
droGel® produziu aproximadamente uma gota de 75% em concentragao
FSH média no dia 30 e permaneceu neste nivel durante o restante do trata-
mento. Os 21 pacientes recebendo o emplastro de testosterona tiveram um
decréscimo de 50% na concentragcao de FSH média no dia 30, uma tendén-
cia que continuou até o dia 90 quando a concentracgéo foi aproximadamente

um tergo do seu valor de pré-tratamento.
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Tabela 15(d): Concentragdes (mUl/mL) de FSH em Cada Um dos Dias
de Observagao por Grupo de Tratamento Inicial com Relagado a Pacien-
tes

Tendo Hipogonadismo de Relagdao Desconhecida (Média + SD)

N 5g/dia N 10 g/dia N Emplastro T
Dia O 17 4,0+1,8 26 4,1+1,6 21 3,7t1,4
Dia 30 17 1,1£1,0 26 0,5+0,5 21 1,8+0,8
Dia 60 16 1,1+1,1 26 0,3+0,3 18 1,6£1,0
Dia 90 17 1,1+1,1 25 0,4+0,7 18 1,2+0,9
Dia 120 | 16 1,2+1,4 26 0,4+0,6 12 1,4+1,0
Dia 150 | 17 1,4+1,4 23 0,340,5 13 1,441,2
Dia 180 | 16 1,0+0,9 24 0,4+0,4 11 1,3+0,9

Estes dados mostram que a inibicao da realimentacao de secre-
cao de FSH funcionou de certa forma em todas as quatros subpopulacoes.
A populagédo hipogonadal primaria apresentou uma dependéncia da dose
em ambas as extensao e taxa do declinio em niveis de FSH. A sensibilidade
do processo de realimentacao pareceu ser reduzida nos grupos secundarios
e associados com a idade em que somente as mais elevadas doses de tes-
tosterona tiveram um impacto significante e prolongado na secrecao de
FSH. Em contraste, a trilha de inibicao de realimentacdo nos pacientes no
grupo nao-classificado foi bastante correspondente mesmo na dose mais
baixa de testosterona exégena.

(2) LH

A resposta de LH a testosterona foi também examinada separa-
damente com relagdao as mesmas quatro subpopulagoes. As tabelas 16(a)-
(d) mostram as concentragdes de LH durante o periodo de tratamento.

Como mostrado na Figura 13(a) e Tabela 16(a), as concentra-
¢Oes de LH anteriores ao tratamento foram cerca de 175% do limite superior
da faixa normal em pacientes hipogonadais primarios. As concentragoes de
LH médias decresceram durante o tratamento em todos os grupos. Entre-
tanto, somente os grupos de AndroGel® decresceram as concentragbes de

LH médias o bastante para incluirem-se na faixa normal. Conforme com
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FSH, os homens hipogonadais primarios recebendo AndroGel® apresenta-

ram dependéncia de dose em ambas taxa e extensao da resposta de LH.

Tabela 16(a): Concentragdes de LH (mUl/mL) em Cada Um dos Dias de

Observagao por Pacientes Tendo Hipogonadismo Primario

(Resumo de Média + SD)

N 5g/dia N 10 g/dia N | Emplastro T

Dia 0 26 12,2+12,1 33 13,9+14,9 | 33 13,3114,3
Dia 30 23 5,6+7,6 34 5,948,1 31 10,9+12,9
Dia 60 24 6,8+9,0 32 4,8+10,0 31 10,8+11,8
Dia 90 24 5,949,5 31 4.2+11,0 30 10,0+11,7
Dia 120 24 6,4+11,9 28 3,8+10,4 21 11,5+11,5
Dia 150 22 4,448,5 29 4,0£11,3 21 7,416,0

Dia 180 24 4,8146,8 28 4,0+11,9 22 11,2+10,5

Os homens hipogonadais secundarios foram menos sensiveis a

testosterona exdgena. Para os 44 pacientes identificados como tendo hipo-

gonadismo secundario, as concentragdes médias de pré-tratamento foram

todas dentro da faixa normal de limite inferior. As concentragdes de LH mé-

dias decresceram durante o tratamento com todos os trés regimes como

mostrado na Figura 13(b) e Tabela 16(b).

Tabela 16(b): Concentragdes de LH (mUl/mL) em Cada Um dos Dias de

Observacgao por Pacientes Tendo Hipogonadismo Secundario

(Resumo de Média + SD)

N 5g/dia N 10 g/dia N Emplastro T
Dia 0 17 1,8+2,6 12 1,4+1,8 15 1,6£3,1
Dia 30 16 1,1£2,2 12 0,2+0,2 14 0,4+0,4
Dia 60 17 1,4+3,8 12 0,24+0,2 13 0,6+0,5
Dia 90 15 1,242 4 12 0,210,2 14 0,7+1,0
Dia 120 14 1,644,0 12 0,2+0,2 12 0,8+0,8
Dia 150 14 1,643,5 12 0,2+0,2 11 1,242,0
Dia 180 14 1,543,7 12 0,2+0,2 12 1,412,1
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Nenhum dos 25 pacientes sofrendo de hipogonadismo associ-
ando com a idade teve concentragdes de LH de pré-tratamento fora da faixa
normal como mostrado na Figura 13(c) e Tabela 16(c). Os efeitos de trata-
mento e tempo em geral foram significantes para os pacientes de AndroGel®
porém nao para aqueles pacientes empregando o emplastro de testostero-
na.

Tabela 16(c): Concentragdes de LH (mUI/mL) em Cada Um dos Dias de Ob-
servacao por Pacientes Tendo Hipogonadismo Relacionado

com a ldade (Resumo de Média + SD)

N 5g/dia N 10 g/dia N Emplastro T
Dia 0 13 3,2%1,1 6 2,4+1,8 6 2,91+0,6
Dia 30 12 1,1+1,0 6 0,140,0 6 1,841,1
Dia 60 12 0,8+0,7 6 0,2+0,3 5 3,4+2,8
Dia 90 11 0,9+1,2 6 0,1£0,0 4 2,3+1,4
Dia 120 11 1,0+1,4 6 0,1x0,0 4 2,2+1.4
Dia 150 11 1,3+1,5 5 0,1+0,0 4 1,9+1,2
Dia 180 11 1,8+2,1 6 0,1+0,0 4 1,44+1,0

Dos 64 pacientes sofrendo de um hipogonadismo nao-classifi-
cado, nenhum dos pacientes teve uma concentracao de LH de pré-
tratamento acima do limite superior. Quinze por cento, entretanto, tiveram
concentragoes de pré-tratamento abaixo do limite normal. Os pacientes nao-
classificados apresentaram decréscimos de concentragao de LH comparati-
vamente rapidos em todos os grupos de tratamento tal como mostrado na
Figura 13(d) e Tabela 16(d).

Tabela 16(d): Concentragdes de LH (mUI/mL) em Cada Um dos Dias de Ob-

servagao por Pacientes Tendo Hipogonadismo de Relagao
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Desconhecida (Resumo de Média + SD)

N 5g/dia N 10 g/dia N Emplastro T
Dia 0 17 1,8+1,2 26 2,5+1,5 21 2,5+1,5
Dia 30 17 0,3+0,3 26 0,3+0,3 21 1,3+1,3
Dia 60 17 0,4+0,5 26 0,3+0,3 18 1,2+1,4
Dia 90 17 0,5+0,5 26 0,3+0,4 18 1,0+1,4
Dia 120 17 0,4+0,4 26 0,4+0,5 i2 1,2+1,1
Dia 150 17 0,8+1,1 23 0,3+0,4 13 1,1+1,1
Dia 180 15 0,3+0,4 25 0,4+0,4 11 1,5+1,3

(3) Sumario: LH e FSH

Os pacientes recebendo AndroGel® ou o emplastro de testoste-
rona alcangaram "estado estavel hormonal" apenas apds tratamento de lon-
ga duragao. Especificamente, dados envolvendo FSH e LH mostraram que
estes hormdnios ndo alcangam o estado estavel até muitas semanas apés o
tratamento. Porque as concentragdes de testosterona sdo negativamente
inibidas por FSH e LH, os niveis de testosterona ndo alcangam o estado
realmente estavel até que estes outros hormoénios também alcancem o es-
tado estavel. Entretanto, porque estes horménios regulam apenas testoste-
rona endoégena (o que € insignificante em primeiro lugar em homens hipo-
gonadais) em um mecanismo de realimentacgao intacto (que pode nao estar
presente dependendo da causa do hipogonadismo), o nivel de FSH e /ou
LH pode ter pouco efeito nos niveis de testosterona atuais obtidos. O resul-
tado liquido é que os pacientes nao alcangam um "estado estavel hormonal"
quanto a testosterona mesmo que 0 Creq, Crin, € Cmax COM relacéo a testos-
terona permanec¢a constante relativa apds alguns dias de tratamento.
2. Densidade Mineral Ossea ("BMD") e Marcadores Similares
a. BMD

A BMD foi avaliada por absorciometria ("DEXA") de raios X de
energia dual ("DEXA") empregando-se Hologic QDR 2000 ou 4500 A (Holo-
gic, Waltham, MA) no dias 0 e 180 nas regides da espinha lombar e quadril
esquerdo. A BMD da espinha foi calculada como a média da BMD em L1 a

L4. A BMD do quadril esquerdo, que incluiu triangulo de Ward, foi calculada
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pela média da BMD das regides do pescogo, trocanter e inter-trocanter. As
varreduras foram analisadas centralmente e processadas em Hologic. As
avaliagbes de BMD foram realizadas em 13 dentre 16 dos centros (206
dentre 227 individuos) por causa da falta do equipamento DEXA especifico
em certos locais.

A Tabela 17 e as Figuras 14(a) - 14(b) mostram que antes do
tratamento, a BMD do quadril ou da espinha nao foi diferente entre os trés
grupos de tratamento. Aumentos significantes em BMD ocorreram apenas
em individuos no grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® e aqueles que trocaram
dos grupos de 10,0 para 7,5 g/dia de AndroGel®. Os aumentos na BMD fo-
ram cerca de 1% no quadril e 2% na espinha durante o periodo de seis me-
ses. Aumentos médios em BMD de 0,6% e 1% no quadril e espinha foram
observados naqueles recebendo 5,0 g/dia de AndroGel® porém nenhum
aumento foi observado no grupo de emplastro de testosterona.

Tabela 17: Concentragdes de BMD no Dia 0 e Dia 180 por Grupo de Trata-
mento Final (Média = SD)

Grupo de Trata-| N Dia 0 N Dia 180 N | % de Altera-
mento Final cao do Dia O

ao Dia 180
Quadril

5,0 g/dia de T-gel | 50 | 1,026+0,145 | 41| 1,022+0,145 | 41 0,7+2,1

5,0 para 7,5 g/dia| 16 | 1,007+0,233 | 15| 1,011+0,226 | 15 1,0+4,9
de T-gel

10,0 para 7,5| 20 | 1,002+0,135 |19 1,026+0,131 | 19 1,3+2,4
g/dia de T-gel

10,0 g/dia de T-| 53 | 0,9914+0,115 |44 | 0,995+0,130 | 44 1,1+1,9
gel

T-emplastro 67 | 0,982+0,166 | 37 | 0,992+0,149 | 37 -0,242,9

Espinha
5.0 g/dia de T-gel | 50 | 1,066+0,203 |41 | 1,072+0,212 | 41 1,0+2,9

5,0 para 7,5 g/dia| 16 | 1,060+0,229 | 15| 1,077+0,217 | 15 0,445,5
de T-gel
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Tabela 17- continuacao

Grupo de Trata-| N Dia 0 N Dia 180 N | % de Altera-
mento Final cao do Dia O
ao Dia 180

10,0 para 7,5| 19 1,049i0,‘175 19| 1,067+0,175 | 18 1,443,2
g/dia de T-gel .

10,0 g/dia de T-| 53 | 1,037+0,126 |44 | 1,044+0,124 | 44 2,2+3,1
gel
T-emplastro 67 | 1,058+0,199 |36 | 1,064+0,205 | 36 -0,2+3,4

Nota: Dia O e Dia 180 sao médias aritméticas, enquanto o percentual de al-
teracdo é uma média geometrica.

A BMD do quadril e espinha da linha de base e a alteragcao na
BMD no dia 180 nao foram significantemente correlacionadas com a con-
centracao de testosterona de soro média no dia 0. As alteragdes na BMD no
quadril ou espinha apds a substituicao de testosterona nao foram signifi-
cantemente diferentes em individuos com hipogonadismo devido a causas
primarias, secundarias, de envelhecimento, ou nao-classificadas; nem foram
diferentes entre individuos simples e previamente substituidos com testoste-
rona. A alteragao na BMD na espinha foi negativamente correlacionada com
os valores de BMD da linha de base, indicando que o maior aumento em
BMD ocorreu em individuos com a menor BMD inicial. O aumento em BMD
no quadril (mas nao na espinha) apds o tratamento de testosterona foi cor-
relacionado com a alteragéo nos niveis de testosterona de soro.
b. Marcadores de Atividade Osteoblastica de Osso

Os resultados descritos acima sao apoiados por medigdes de
muitos marcadores de urina e soro de formacao de osso. Especificamente,
as concentragdes médias dos marcadores de soro (PTH, SALP, osteocalci-
na, pré-colageno do tipo I) geralmente aumentam durante o tratamento em
todos os grupos de tratamento. Além disso, as relagdes dos dois marcado-
res de urina de formagao de osso (relagdo N-telopeptideo/creatinina e rela-
¢ao calcio/creatinina) sugerem um decréscimo em reabsor¢ao de 0sso.
(1) PTH (Hormonio de Paratiréide ou Calciotrépico)

O PTH intacto de soro foi medido por dois kits de ensaio imunor-

radiométrico de sitio ("IRMA") de Nichol’s Institute (San Juan Capistrano,
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CA). O LLC para o ensaio de PTH foi de 12,5 ng/L.. Os coeficientes intra- e
inter-ensaios de variacao foram 6,9 e 9,6%, respectivamente. O UCLA-
Harbor Medical Center relatou previamente que a faixa adulta masculina
normal de PTH é de 6,8 a 66,4 ng/L.

A tabela 18 fornece as concentragdes de PTH sobre o estudo
dos 180 dias. A Figura 15 mostra que os niveis de PTH de soro médios fo-
ram dentro da faixa masculina normal em todos os grupos de tratamento na
linha de base. Aumentos estatisticamente significantes em PTH de soro fo-
ram observados em todos os individuos como um grupo no dia 90 sem dife-
rengas de intergrupos. Estes aumentos em PTH de soro foram mantidos no

dia 180 em todos os trés grupos.
Tabela 18: Concentragdes de PTH em Cada Um dos Dias de Observacao
por Grupo de Tratamento Final (Média + SD).

N |5 gda| N|5= 75 N|10 = 75| N |10g/diade| N | T-em
de T-gel gdia de| |gdiadeT-| |T-gel plastro
T-gel gel
Dia0 | 53 {1631+ |20|17,70+ |20 1802+ 58 | 14,99+ 75 | 15,60+
8,81 9,66 8,18 6,11 6,57
Dia30 | 49 {1791+ |20|1833+ |20|1745+ 58 | 18,04+ 72 118,33+
10,36 8,02 567 8,95 10,92
Dia90 | 47 2132+ [20|2125+ | 19]17,10+ 54 120,01+ 66 | 21,45+
11,47 10,96 6,04 9,77 13,71
Dia 46 21,19+ | 19|2142+ | 201962+ 50 | 22,93+ 46 | 21,07+
120 11,42 13,20 9,96 12,57 11,44
Dia 46 | 2285+ | 19]21,34+ | 19|21,02+ o1 | 2557+ 46 | 2545+
180 12,89 11,08 10,66 15,59 15,64
(2) SALP

O SALP foi quantificado pelo IRMA empregando-se reagentes
fornecidos por Hybritech (San Diego, CA). O LLQ para o ensaio de SALP foi
de 3,8 ug/L; e os coeficientes de preciséo intra- e inter-ensaios foram 2,9 e
6,5%, respectivamente. O UCLA-Harbor Medical Center relatou que a con-
centragdo masculina normal adulta de SALP varia de 2,4 a 16,6 ug/L.

As concentragbes de SALP de pré-tratamento estavam dentro

da faixa normal. A Figura 16 e a Tabela 19 mostram que os niveis de SALP
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aumentaram com o tratamento de testosterona nos primeiros 90 dias e al-
cangaram diferenca estatistica no grupo de emplastro de testosterona. Por
conseguinte o SALP de soro estabilizou em todos os grupos de tratamento.

Tabela 19: Concentragdes de SALP em Cada Um dos Dias de Observa-

¢ao por Grupo de Tratamento Final (Média + SD)

N |5 g/dia del N |5=75/ N |10=75| N |10gdiade; N | T-em
T-gel gdiade| |gdia de] |T-gel plastro
T-gel T-gel

Dia0 | 53 |996+561 | 20| 1236+ | 20| 1048+ |58|980+357| 76| 1044+
4,62 368 3,77

Dia30 | 49 |1020+ |20(11,38+ |20|11,83+ |58|993+388| 71|1086+
6,77 4,09 432 375

Dia90 | 47 |1164+ | 20| 11,97+ |20 1097+ |55|956+312|65|11,99+
7,98 5,03 3,18 9,36

Dia120 | 46 |11,71x | 19|1212+ |20 1161+ |48|963+358|45 1163+
785 525 258 4,72

Dia180 | 45 |11,12 | 19| 11,67+ |19 1122+ |51(919+242 |46 | 1147+
758 535 344 377

(8) Osteocalcina

A osteocalcina de soro foi avaliada por um IRMA de Immutopics
(San Clemente, CA). O LLQ foi de 0,45 ug/L. Os coeficientes intra- e inter-
ensaios foram 5,6 e 4,4%, respectivamente. O UCLA-Harbor Medical Center
relata que a faixa adulta masculina normal para o ensaio de osteocalcina
variade 2,9 a 12,7 ug/L.

Como mostrado na Figura 17 e Tabela 20, os niveis de osteo-
calcina de soro médios da linha de base foram dentro da faixa normal em
todos os grupos de tratamento. Durante os primeiros 90 dias de tratamento,
a osteocalcina de soro média aumentou com a substituicdo de testosterona
em todos os individuos de um grupo sem diferengas significantes entre os
grupos. Com tratamento continuado a osteocalcina de soro ou estabilizou ou
apresentou um decrescimo no dia 180.

Tabela 20: Concentragdes de Osteocalcina em Cada Um dos Dias de

Observagéo por Grupo de Tratamento Final (Média + SD).
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N |5 g/dia N5=75 N |10=75|N |10 g/dia| N |T-em-
de T- g/dia g/dia de de T-gel plastro
gel de T- T-gel

gel

Dia0O | 53 |4,62+ |20|5,01+ |20(4,30+ 58 4,58+ 764,53+

1,55 7,03 1,28 1,92 1,54
Dia 30 | 49 4,63+ |20|5,35+ |20|4,48+ 584,91+ 725,17+

1,65 2,06 1,72 2,08 1,61
Dia90 | 47 1491+ [20/5,29+ |[19|4,76% 554,83+ 66 5,18+

2,15 1,87 1,50 2,13 1,53
Dia 46 |495+ |18(4,97+ [20|4,71+ 49 4,61+ 47 14,98+
120 1,97 1,60 1,39 2,01 1,87
Dia 45 [4,79+ [19(4,89+ |19|4,47+ 513,76+ 46 |5,15¢
180 1,82 1,54 1,49 1,60 2,18

(4) Pré-coldgeno do Tipo |

O pré-colageno do tipo | de soro foi avaliado empregando-se um
kit de RIA de Incstar Corp (Stillwater, MN). O LLQ do ensaio de pré-
colageno foi de 5 ug/L, e as precisdes intra- e inter-ensaios foram de 6,6 e
3,6%, respectivamente. O UCLA-Harbor Medical Center relata que a con-
centracado masculina de adulto normal de pré-coldgeno do tipo | varia de 56
a 310 pg/L.

A Figura 18 e a Tabela 21 mostram que o pré-colageno de soro
geralmente seguiu 0 mesmo padrdo que a osteocalcina de soro. Na linha de
base os niveis médios foram similares e dentro da faixa normal em todos os
grupos de tratamento. Com tratamento transdérmico, o pré-coldgeno de soro
aumentou significantemente em todos os individuos em relagdo a um grupo
sem diferengas de grupos de tratamento. O aumento no pré-colageno foi
mais elevado no dia 30 e em seguida estabilizou até o dia 120. No dia 180,

0s niveis de pro-colageno de soro retornaram aos niveis da linha de base.

AN
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Tabela 21: Concentragdes de Pré-colageno em Cada Um dos Dias de

Observagéo por Grupo de Tratamento Final (Média + SD)

N |5 gda| N|5= 75 N|10=75 N [10 gda| N |T-em

de T-gel gdia de gdia de de T-gel plastro
T-gel T-gel

Dia0 53 | 11594+ | 20 [109,27+ | 20| 120,93+ | 58 | 12533+ | 76| 122,08+
43,68 32,70 28,16 5757 51,74

Dia30 | 49 | 141,09+ |20 |14141+ |20 |14725+ | 58 |14937+ | 71 13926+
64,02 77,35 49,85 60,61 59,12

Dia 90 47 | 13768t |20 [129,02+ |29 | 14460+ | 55 | 13559+ | 66 | 130,87+
68,51 60,20 58,20 51,54 4991

Dia120 | 46 | 140,07+ | 1913361+ |20 |139,00+ | 50 |12848+ | 46|13039 +
81,48 54,09 64,96 4556 42,22

Dia180 | 45 [119,78+ | 1910878+ | 1912351+ | 51 |10852+ | 45|12074 +
49,02 3529 39,30 3898 56,10

c. Marcadores de Renovagdo Ossea de Urina: Relagdes N-
telopeptideo/Cr e Ca/Cr.

A creatinina e o célcio de urina foram estimados empregando-se
procedimentos de quimica clinica padrdo em um auto-analisador operado
pelo UCLA-Harbor Pathology Laboratory. Os procedimentos foram executa-
dos empregando-se o sistema analisador de quimica automatizado COBAS
MIRA fabricado por Roche Diagnostics Systems. A sensibilidade do ensaio
com relagédo a creatinina foi de 8,9 mg/dL e o LLQ foi 8,9 mg/dL. De acordo
com o UCLA-Harbor Medical Center, os niveis de creatinina em homens
adultos normais variam de 2,1 mM a 45,1 mM. A sensibilidade do ensaio
com relagao ao calcio foi de 0,7 mg/dL e o LLQ foi 0,7 mg/dL. A faixa normal
para o calcio de urina € 0,21 mM a 7,91 mM.

N-telopeptideos foram avaliados por um ensaio de imunossor-
vente ligado a enzima ("ELISA") de Ostex (Seattle, WA). O LLQ para o en-
saio de N-telopeptideo foi de 5 nM de equivalente de colageno de osso
("BCE"). O intra- e inter-ensaio tiveram uma precisao de 4,6 e 8,9%, respec-
tivamente. A faixa normal para o ensaio de N-telopeptideo foi de 48 a 2529
nM de BCE. Amostras contendo niveis de marcador de osso de soro/urina

baixos ou elevados foram retestadas apds o ajustamento do volume da
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amostra ou diluigao para assegurar que todas as amostras seriam testadas
dentro da exatidao e precisao aceitaveis.

A faixa masculina adulta normal para a relagao N-telopepti-
deo/Cr é de 13 a 119 nM de BCE/nM de Cr. Tal como mostrado na Figura
19 e Tabela 22, as relagbes N-telopeptideo/Cr urinario foram similares em

todos os trés grupos de tratamento na linha de base mas decresceram si-

gnificantemente no grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® mas nao no grupo de

5,0 g/dia de AndroGel® ou emplastro de testosterona durante os primeiros
90 dias de tratamento. O decréscimo foi mantido de modo que a relagdo N-
telopeptideo/Cr urinario permaneceu mais baixa do que a linha de base em
10g/dia de AndroGel® e naqueles individuos ajustados para 7,5 g/dia prove-
nientes do grupo de 10g/dia no dia 180.

Tabela 22: Relagcao N-telopeptideo/Cr em Cada Um dos Dias de Obser-

vacao por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD)

Grupo de|N |50 g/dia de|N |[10,0 gdia de|N |T-Emplastro Valorde p
Tratamento T-gel T-gel através dos
Inicial grupos
Dia0 71| 90,3:170,3 | 75 | 98,0+1282 |75 7851825 0,6986
Dia 30 65| 746793 | 73| 5841664 |66 | 916+1836 03273
Dia 90 62| 7041926 | 73| 5524491 |63 75,0+1135 0,5348
Dia 120 35| 788882 | 36| 4664364 |21 71,2+108,8 0,2866
Dia 180 64 | 68,2181,1 70 | 46,9443 1 47 14944408 0,2285

A faixa normal para a relagao Ca/Cr é de 0,022 a 0,745 mM/mM.
A Figura 20 ndo mostra nenhuma diferenca significante em relagdes Ca/Cr
urinario da linha de base nos trés grupos. Com a terapia de substituicao de
testosterona transdérmica, as relagdes Ca/Cr urinario nao apresentaram um
decréscimo significante em qualquer grupo de tratamento no dia 90. Com
continuada substituicao de testosterona até o dia 180, Ca/Cr urinario apre-
sentou variagao marcada sem alteragdes significantes em quaisquer grupos

de tratamento.
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Tabela 23: Relagdo Ca/Cr em Cada Um dos Dias de Observagao por

Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD)

Grupo de| N |50 gidia de T-|N |100 gidia de|N | T-Emplasto | Valor de p

Tratamento gel | T-gel atra-vés dos
Inicial grupos

Dia 0 | 71| 0150+0,113 | 75| 0,174+0222 | 75| 0,158+0,137 0,6925
Dia 65 | 0,15310,182 | 73| 0,12810,104 | 66| 0,152+0,098 0,3384

30

Dia 90 63 | 0,13610,122 | 73| 0,113:0,075 | 63| 0,146+0,099 0,2531

Dia 120 36 | 0,108+0,073 | 36| 0,11740,090 | 21 | 0,22040,194 00518

Dia 180 64 | 0,11440088 | 70| 0,14410,113 | 47 | 0,173+0,108 0,0398

Interessantemente, a alteracdo na relagao Ca/Cr de linha de
base no dia 90 foi inversamente relacionada as relagées Ca/Cr de linha de
base. Similarmente, a alteracdo na relagdo N-telopeptideo/Cr da urina foi
também inversamente proporcional a relagdo N-telopeptideo/Cr de linha de
base (r = 0,80, p = 0,0001). Assim, individuos com os mais elevados marca-
dores de reabsorgdo de osso na linha de base apresentaram os maiores
decréscimos destes marcadores durante a substituicdo de testosterona
transdérmica. Os decréscimos nos marcadores de reabsorcao de 0sso uri-
narios foram mais proeminentes em individuos que tinham valores de linha
de base mais elevados, sugerindo que individuos hipogonadais com a mais
severa doenga de 0sso metabdlica responderam mais a terapia de substitui-
¢ao de testosterona.

d. Calcio de Soro

O calcio de soro nao apresentou nenhuma significante diferenca
intergrupos na linha de base, nem alteragbes significan'tes apds a substitui-
cao de testosterbna. Os niveis de célcio de soro apresentaram alteragdes
insignificantes durante a substituicao de testosterona.

3. Libido, Desempenho Sexual e Humor

A funga@o sexual e o humor foram avaliadas por questionarios
que os pacientes responderam diariamente durante sete dias consecutivos
antes das visitas clinicas no dia 0 e nos dias 30, 60, 90, 120, 150, e 180 di-

as durante a aplicacao de gel e emplastro. Os individuos registraram se eles
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tiveram fantasias sexuais, antecipac¢ao de sexo, flerte, interacao sexual (por
exemplo, parametros de motivagdo sexual) e orgasmo, erecao, masturba-
¢ao, ejaculacao, relagdes sexuais (por exemplo, parametros de desempenho
sexual) em cada um dos sete dias. O valor foi registrado como 0 (nenhuma)
ou 1 (alguma) para andlises e o nimero de dias que os individuos anotaram
um parametro foram somados durante o periodo de sete dias. A média dos
quatro parametros de motivacdo sexual foi considerada como o escore de
motivagao sexual e a dos cinco pardmetros de motivagdo sexual como o
escore medio de motivagao sexual (0 a 7). Os individuos também avaliaram
seus niveis de desejo sexual, prazer sexual, e satisfacdo de erecao empre-
gando uma escala do tipo Likert de sete pontos (0 a 7) e a porcentagem de
eregao completa de 0 a 100%. Os individuos avaliaram seu humor empre-
gando um escore de 0 a 7. Os parametros avaliados incluiram respostas de
humor positivo: alerta, amistosa, cheio de energia, sensacdes de bem/bom e
respostas de humor negativo: zangado, irritavel, triste, cansado, nervoso.
Semanalmente escores médios foram calculados. Os detalhes deste questi-
onario foram descritos previamente e estao totalmente incorporados por re-
feréncia. Veja Wang e outros, Testosterone Replacement Therapy Improves
Mood in Hypogonadal Men - A Clinical Research Center Study, 81 J.
CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM 3578-3583 (1996).

a. Libido

Como mostrado na FIGURA 21(a), na linha de base, a motiva-
¢ao sexual foi a mesma em todos os grupos de tratamento. Apos o trata-
mento de testosterona transdérmico, a motivagdo sexual em geral apresen-
tou significante melhora. A alteragdo no escore resumo de linha de base,
entretanto, nao foi diferente entre os trés grupos de tratamento.

A libido foi avaliada a partir de respostas em uma escala linear
de: (1) desejo sexual em geral, (2) prazer de atividade sexual sem um par-
ceiro, e (3) prazer de atividade sexual com um parceiro. Como mostrado na
FIGURA 21(b) e Tabela 24, quanto a um grupo, o desejo sexual em geral
aumentou apos o tratamento de testosterona transdérmico sem diferenca

intergrupos. O prazer sexual com e sem um parceiro (FIGURA 21(c) e Ta-
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belas 25 e 26) também aumentou com relagdo a um grupo.

Similarmente o escore de desempenho sexual melhorou signifi-

cantemente em todos os individuos de um grupo. A melhora no desempenho

sexual a partir dos valores de linha de base nao foi diferente entre prepara-

¢coes transdérmicas.
Tabela 24: Desejo Sexual em Geral Alteragdes do Dia 0 ao Dia 180 por

Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD)

Grupo de Trata-|N | Dia0 N |Dia180 [N |Alteracdo do Dia| Valor de p
mento Inicial 0ao Dia 180 no Grupo
50gdiadeTgel | 69 | 21+16 | 63 | 35+1,6 |60 14419 0,0001
100g/diade Tgel | 77 | 20+14 | 68 | 3616 | 67 1,5+1,9 0,0001
T-Emplastro 72 | 20416 | 47 | 31+19 |45 1,642,1 0,0001
Valor de p Através 0,8955 0,2247 0,8579

dos Grupos

Tabela 25: Nivel de Prazer Sexual Sem um Parceiro Alteragdes do Dia 0

ao Dia 180 por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD)

Grupo de Trata-|N |Dia0 |N |Dia180 |N |Aleracio do Dia| Valor de p
mento Inicial OaoDia 180 no Grupo
50gdadeTgel | 60 | 15+1,9 | 51 | 1,9+19 |44 08+1,4 0,0051
100g/diade T-gel | 63 | 12414 | 53 | 22419 | 48 1,1+1,6 0,0001
T-Emplastro 66 | 14+1,8 | 44 | 22423 |40 1,0+1,9 0,0026
Valor de p Através 0,6506 0,7461 06126

dos Grupos

Tabela 26: Nivel de Prazer Sexual Com um Parceiro Alteragdes do Dia 0

ao Dia 180 por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD)

Grupo de Trata-|/N | Dia0 N |Dia180 |N |Alteracdo do Dia|Valor de p
mento Inicial OaoDia 180 no Grupo
5,0 g/dia de T-gel 64 | 2121 | 55 | 26122 |48 0422 0,0148
100g/diadeTgel | 66 | 1,817 | 58 | 3022 |52 1,023 0,0053
T-Emplastro 61 | 15417 | 40 | 22424 | 35 0,742,3 0,1170
Valor de p Através 02914 0,1738 0,3911

dos Grupos
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b. Desempenho Sexual

A FIGURA 22(a) mostra que embora todos os grupos de trata-
mento tivessem a mesma relagdao de desempenho sexual de linha de base,
a relagao melhorou com o tratamento de testosterona transdérmico em to-
dos os grupos. Além disso, com relagao a um grupo, a auto-avaliagao dos
individuos da satisfagdo de erecao (FIGURA 22(b) e Tabela 27) e da por-
centagem de erecao completa (FIGURA 22(c) e Tabela 28) também au-
mentou com a substituicdo de testosterona sem diferencas significantes en-
tre os grupos.

A melhora na fungdo sexual nado foi relacionada a dose ou ao
método de liberagéo de testosterona. Nem foi a melhora relacionada aos
niveis de testosterona de soro obtidos pelas varias preparacoes de testoste-
rona. Os dados sugerem que uma vez que um percentual minimo (nivel de
testosterona de soro provavelmente no limite normal inferior) é obtido, a
normalizagdo da fungé@o sexual ocorre. O aumento dos niveis de testostero-
na de soro superiores para o limite normal superior também nao melhora a
motivacao ou desempenho sexual.

Tabela 27: Satisfagao com a Duragdo da Eregao Alteragdo do Dia 0 ao

Dia 180 por Grupo de Tratamento Inicial (Média + SD

Grupo de Tra-|N (Dia0 |N |Dia180|N |Alteracdo do|Valor de

tamento Inicial Dia 0 ao Diajp no
180 Grupo

5,0 g/dia de T-| 55 |2,542,1 | 57 [4,3+1,8 |44 1,9+2.0 1

gel

10,0 g/dia de T-| 64 1 2,9+1,9| 58 | 4,5+1,7 |53 1,5+2,0 0,000

gel

T-Emplastro 45 | 3,442,1 | 34 |4,5+2,0 | 20 1,3+2,1 0,0524

Valor de p Atra- 0,1117 0,7093 0,5090

vés dos Grupos

v

J
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Tabela 28: Porcentagem de Eregao Completa Alteragao do Dia 0 ao Dia

180 por Grupo de Tratamento Inicial (Média * SD)
Grupo de Trata-|N Dia0 N | Dia180 | N | AlteracdodoDia | Valorde p
mento Inicial OaoDia180 | noGrupo
50gdiadeT-gel |53 53,1424,1 | 57 | 67,4+225 | 43 18,74221 0,0001
100g/diade Tgel | 62| 59,6+221 | 59 | 72,04#202 | 52 10,4423 4 0,0001
T-Emplastro 47 | 56,5t24,7 | 33 | 66,7426,7 | 19 12,7420,3 0,0064
Valor de p Através 0,3360 0,4360 0,1947
dos Grupos

¢. Humor

As respostas resumo de humor positivo e negativo a terapia de
substituicao de testosterona sdo mostradas nas Figuras 23(a) e 23(b). To-
dos os trés grupos de tratamento tiveram escores similares na linha de base
e todos os individuos de um grupo apresentaram melhora no humor positivo.
Similarmente, os escores resumo de humor negativo foram similares nos
trés grupos na linha de base e com relacdo a um grupo as respostas as
aplicagbes de testosterona transdérmicas apresentaram significantes de-
créscimos sem apresentarem diferencas entre os grupos. Especificamente,
parametros de humor positivo, tais como a sensacao de bem estar e nivel
de energia, melhoraram e parametros de humor negativo, tais como tristeza
e irritabilidade, decresceram. A melhoria no humor foi observada no dia 30 e
foi mantida com tratamento continuado. A melhoria nos parametros de hu-
mor nao foi dependente da magnitude de aumento dos niveis de testostero-
na de soro. Sempre que a testosterona de soro aumentou dentro da faixa
normal baixa, a melhoria maxima nos parametros de humor ocorreu. Dessa
forma, a correspondéncia em funcao sexual e humor em homens hipogona-
dais em resposta a terapia de testosterona parece ser dependente do al-
cance de um percentual minimo de testosterona de soro na faixa normal
baixa.

4. Resisténcia Muscular
A resisténcia muscular foi avaliada nos dias 0, 90, e 180. A téc-

nica de um maximo repetitivo ("1-RM") foi empregada para medir a massa

AL
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muscular em exercicios de pressao no banco e pressao de perna sentado.
Os grupos de musculos testados inciuiram aqueles nos quadris, pernas,
ombros, bragos, e térax. A técnica 1-RM avaliou a capacidade de geracao
de forca maxima dos musculos empregados para realizar o teste. Apds um
periodo de caminhada e esfor¢go de 5 a 10 minutos, o teste comegou com
um peso que acredita-se provavelmente representar a resisténcia maxima
do paciente. O teste foi repetido empregando-se incrementos de cerca de
0,90 a 4,54 kg (2 a 10 libras) até que o paciente fosse incapaz de levantar
peso adicional de modo aceitavel. A resisténcia muscular foi avaliada em
167 dentre os 227 pacientes. Quatro dentre 16 centros nao participaram do
teste de resisténcia muscular por causa da falta do equipamento requerido.
As respostas do teste de resisténcia muscular através dos tes-
tes de pressao de braco/térax e perna sao mostradas nas FIGURA 24(a) e
24(b) e Tabela 29. Nao existem diferencas estatisticas significantes na re-
sisténcia muscular de brago/térax ou perna entre os trés grupos na linha de
base. Em geral, a resisténcia muscular melhorou igualmente nos bragos e
pernas em todos os trés grupos de tratamento sem diferencas intergrupos
em ambos os dias 90 e 180. Os resultados mostraram uma melhora na re-
sisténcia muscular nos dias 90 e 180, mais nas pernas do que nos bragos, a
qual nao foi diferente através dos grupos de tratamento nem nos diferentes
dias de avaliagdo. O ajustamento da dose no dia 90 nao afetou significan-
temente as respostas de resisténcia muscular as preparagdes de testoste-

rona.
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5. Composig¢ao Corporal

A composicao corporal foi avaliada por DEXA com série Hologic
2000 ou 4500A nos dias 0, 90, e 180. Estas avaliagdes foram feitas em 168
dentre 227 individuos porque o equipamento Hologic DEXA nao ficou dis-
ponivel em 3 dentre 16 centros de estudo. Todas as medi¢cées de composi-
¢ao corporal foram centralmente analisadas e processadas por Hologic
(Waltham, MA).

Na linha de base, nao existiram diferengas significantes em
massa corporal total ("TBM"), massa magra corporal total ("TLN"), porcenta-
gem de gordura ("PFT"), e massa de gordura corporal total ("TFT") nos trés
grupos de tratamento. Tal como mostrado nas Figuras 25(a) e Tabela 30,
todos os grupos de tratamento incorreram em aumento global na TBM. O
aumento na TBM foi principalmente devido aos aumentos em TLN. A Figura
25(b) e Tabela 30 mostram que depois de 90 dias de substituicdo de tes-
tosterona o aumento em TLN foi significantemente maior no grupo de 10,0
g/dia de AndroGel® do que nos outros dois grupos. No dia 180, os aumentos
em TLN foram também realgados ou mantidos em todos os grupos tratados
com AndroGel®, bem como nos grupo de emplastro de testosterona.

As Figuras 25(c) e (d) mostram que a TFT e o PFT diminuiram
em todos os grupos de tratamento com AndroGel® transdérmico. Em 90 dias
de tratamento, a TFT foi significantemente reduzida nos grupos de 5,0 g/dia
e 10,0 g/dia de AndroGel®, mas nio foi alterada no grupo de emplastro de
testosterona. Este decréscimo foi mantido no dia 180. Correspondentemen-
te, no 90 e 180, o decréscimo em PFT permaneceu significantemente menor
em todos os grupos tratados com AndroGel® mas ndo reduziu significante-
mente no grupo de emplastro de testosterona.

O aumento em TLN e o decréscimo em TFT associados com
terapia de substituicao de testosterona apresentaram significantes correla-
¢Oes com o nivel de testosterona de soro atingido pelo emplastro de tes-
tosterona e as diferentes doses de AndroGel®. O gel de testosterona admi-
nistrado a 10,0 g/dia aumentou a massa magra mais do que o emplastro de

testosterona e os grupos de 5,0 g/dia de AndroGel®. As alteracées foram
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visiveis no dia 90 apds o tratamento e foram mantidas ou realgadas no dia

180. Tais alteragbes na composigcao corporal foram significantes ainda que

os individuos fossem retirados da terapia de testosterona anterior durante

seis semanas. O decréscimo em TFT e PFT foi também relacionado a tes-

tosterona de soro obtida e foi diferente através dos grupos de tratamento. O

grupo de emplastro de testosterona nao apresentou um decréscimo em PFT

ou TFT apés 180 dias de tratamento. O tratamento com AndroGel® (5,0 a

10,0 g/dia) durante 90 dias reduziu o PFT e a TFT. Este decréscimo foi

mantido nos grupos de 5,0 e 7,5 g/dia em 180 dias mas foram também dimi-

nuidos com tratamento continuado com a dose mais elevada do AndroGel®.

Tabela 30: Alteragao Média nos Parametros de Composig¢ao Corporal

(DEXA) a Partir da Linha de Base ao Dia 90 e da Linha de

Base ao Dia 180 por Grupos de Tratamento Final

Grupo de Tratamento Final Alteracao Média do Dia 0 ao Dia 90

N TFT(9) TLN(9) BMg | PTF
5,0 g/dia de T—Qel 43 -78242105 | 1218£2114 | 44711971 | -1,0422
75g/dia (proveniente de| 12 -134243212 | 1562+3321 | 24143545 | -1,043,1
5g/dia)
75g/dia (proveniente de| 16 -1183+1323 | 3359+2425 | 217642213 | -2,0+1,5
10g/dia)
10,0 g/dia de T-gel 45 -999+1849 | 2517+2042 | 151912320 | -1,7+1,8
T-Emplastro 52 111769 12051913 | 122242290 | -0,4+1,6
Grupo de Tratamento Final Alteragao Média do Dia 0 ao Dia 180

N TFT(g) TLN(g) TBM(g) PTF
5,0 g/dia de T-gel 33 97243191 | 1670+2469 | 72542357 | -1,3+3,1
75g/dia (proveniente de| 13 -1467£3851 | 27613513 | 1303+3202 | -1,5439
5g/dia)
7,5g/dia (proveniente de| 16 -1333+1954 | 3503+ 1726 | 216741997 | 22417
10g/dia)
10,0 g/dia de T-gel 42 -2293+2509 | 304812284 | 77143141 | 29+21
T-Emplastro 34 29342695 Q0712224 | 129442764 | 0,322

DLY
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6. Perfil de lipideo e quimica do sangue.

_ Os niveis de colesterol LDL, HDL e total do soro na linha de
base nao foram significantemente diferentes em todos os grupos de trata-
mento. Com a substituicao de testosterona transdérmica, ndo existiram
efeitos de tratamento em geral nem diferencas intergrupos em concentra-

¢Oes de soro de colesterol LDL, HDL e total (Figura 5(d)) e triglicerideos

(dados nao-mostrados). Houve uma alteragao significante das concentra-

¢Oes de colesterol total do soro quanto a um grupo no tempo (p = 0,0001),
as concentragbes nos dias 30, 90, e 180 foram significantemente menores
do que no dia 0.

Aproximadamente 70 a 95% dos individuos nao tiveram nenhu-
ma altera¢éo significante em seus perfis de lipideo de soro durante a terapia
de substituigao de testosterona. Os niveis de colesterol total que foram ini-
cialmente elevados foram diminuidos dentro da faixa normal (de cada labo-
ratorio do centro) no dia 180 em 17,2, 20,4, e 12,2% de individuos com em-
plastro de testosterona, 5g/dia de AndroGel® e 10g/dia de AndroGel®, res-
pectivamente. Os niveis de colesterol HDL (inicialmente normais) foram re-
duzidos para baixo da faixa normal (de cada laboratério do centro) em 9,8,
4,0, 9,1, e 12,5% de individuos no dia 180 nos grupos de emplastro de tes-
tosterona, 5,0, 7,5, e 10g/dia de AndroGel®, respectivamente. Nao houve
nenhuma alteragao clinicamente significante em testes de fungéo renal ou
do figado em qualquer grupo de tratamento.

7. Irritagoes da Pele

Avaliagbes de irritagcao da pele foram realizadas em cada visita
clinica empregando-se a seguinte escala: 0 = nenhum eritema; 1 = eritema
minimo; 2 = eritema moderado com bordas nitidamente definidas; 3 = edema
de eritema intenso; e 4 = eritema intenso com edema e empolamen-
to/erosao.

A tolerabilidade da aplicacédo diaria de AndroGel® nas dosagens
testadas foi muito melhor do que com o emplastro de testosterona realgado
por permeagao. Irritacdo de pele minima (eritema) no local da aplicagéo foi

observada em trés pacientes no grupo de 5,0 g/dia de AndroGel® (5,7%) e

22
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outros trés no grupo de 10,0 g/dia de AndroGel® (5,3%). Irritacdo de pele
variando em intensidade da minima a grave (eritema suave ao edema inten-
so com bolhas) ocorreu em 65,8% de pacientes no grupo do emplastro. Por
causa da irritacdo da pele com o emplastro de testosterona, 16 individuos
descontinuaram o estudo; 14 destes tiveram reacdes de pele moderadas a
graves nos locais da medicagdo. Nenhum paciente que recebeu AndroGel®
descontinuou o estudo por causa das reagdes de pele adversas. O sistema
aberto e a concentragdo mais baixa de alcool na formulagdo de AndroGel®
reduziram acentuadamente a irritagcdo da pele resultando em melhor tolera-
bilidade e taxa de continuagdo na terapia de substituicao de testosterona.
Além do mais, com base na diferenca no peso dos frascos de
AndroGel® administrados e devolvidos, a complacéncia média foi 93,1% e
96,0% para os grupos de 5,0 g/dia e 10g/dia de AndroGel® durante os dias 1
a 90, respectivamente. A complacéncia permaneceu acima de 93% para os
trés grupos de AndroGel® durante os dias 91 a 180. Em contraste, com base
na contagem dos emplastros devolvidos pelos individuos, a complacéncia
do emplastro de testosterona foi 65% durante os dias 1 a 90 e 74% durante
os dias 91 a 180. A complacéncia mais baixa no grupo de emplastro de
testosterona foi principalmente devido as reagdes da pele a partir dos regis-
tros dos individuos.
Tabela 31: Incidéncia de Eventos Adversos Associados com a Pele: Dia

1 ao Dia 180 em Pacientes que Permaneceram no Tratamento Inicial

5,0 g/dia de|10,0 g/dia de T-|T-Emplastro
T-gel N=53 |gelN =57 N=73
Total 16 (30,2%) 18 (31,6%) 50 (68,5%)
Rjaag;éo do Local de Aplica- 3 (5,7%) 3 (5,3%) 48 (65,8%)
cao
Acne 1 (1,9%) 7 (12,3%) 3 (4,1%)
Erupcao 4 (7,5%) 4 (7,0%) 2 (2,7%)
Disturbio da Pele 2 (3,8%) 1(1,8%) 1(1,4%)
Secura da Pele 2 (3,8) 0 (0,0%) 1(1,4%)
~ | Suor 0 (0,0%) 2 (3,5%) 0 (0,0%)
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Continuacao

50 g/dia de|10,0 g/dia de T- | T-Emplastro

T-gelN=53 |gelN=57 N=73
Reacao Nao-Avaliavel 2 (3,6%) 1(1,7%) 0 (0,0%)
Cisto 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,7%)

Exemplo 2: Dispositivos e Formas de Dosagem de Liberagédo de Gel

A presente invencao é também direcionada para um método
para aplicagédo e embalagem do gel. Em uma certa modalidade, a invencao
compreende uma bomba de controle manual capaz de liberar cerca de 2,5 g
de gel de testosterona em cada atuagdo. Em outra modalidade, o gel é em-
balado em pacotes de lamina fina de metal compreendendo um revesti-
mento de polietileno. Cada pacote contém cerca de 2,5 g de gel de testoste-
rona. O paciente simplesmente rasga o pacote ao longo de uma borda per-
furada para remover o gel. Entretanto, porque o miristato de isopropila liga-
se ao revestimento de polietileno, miristato de isopropila adicional é adicio-
nado ao gel a fim de obter-se um gel farmaceuticamente eficaz quando em-
pregando-se esta modalidade de liberagdo. Especificamente, quando apli-
cando o gel por meio do pacote de lamina fina de metal, cerca de mais de
41% de miristato de isopropila é empregado na composicéo de gel (isto &,
cerca de 0,705 g ao invés de 0,5 g na Tabela 5), para compensar este fe-
némeno.

A composi¢do pode também ser aplicada a partir de um recipi-
ente de multidose (por exemplo, com uma bomba manual) tendo um pacote
de lamina fina de metal maior da composi¢ao dentro do recipiente. Tais pa-
cotes maiores também compreendem um revestimento de polietileno tal

como acima referido.
Ambas as modalidades permitem um paciente liberar quantida-

des de gel precisas mas incrementais (por exemplo, cada uma 2,5 g, 5,0g,
7,5 g, etc.) para o corpo. Estes mecanismos de liberagdo dessa forma per-
mitem o gel ser administrado em forma de dose unitaria dependendo das

caracteristicas e necessidades particulares do paciente.
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Ainda que a invencao tenha sido descrita com relagcao a exem-
plos e modalidades especificas, deve ser apreciado que outras modalidades
utilizando o conceito da presente invencao sao possiveis sem afastar-se do
escopo da invencao. A presente invencgao € definida pelos elementos reivin-
dicados, e quaisquer e todas as modificagdes, variagoes, ou equivalentes

que se incluem no espirito € escopo reais dos principios basicos.

Y
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REIVINDICACOES

1. Método para preparo de um pacote de dose de lamina con-
tendo gel de testosterona, caracterizado pelo fato de que compreende as
etapas de:

- fornecer um pacote de lamina compreendendo um revestimen-
to de polietileno

- fornecer um gel de testosterona transdérmico compreendendo
(p/p):

* 1,0% de testosterona,

* 0,9% de carbopol 980,

* 0,7% de miristato de isopropila,
* 67% de etanaol,

e (s para 100% de agua.

2. Método de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o pacote de dose de lamina € um pacote de dose de lamina de
dose unitéria.

3. Método de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado pelo
fato de que o pacote de dose de lamina contém 2,5 g, 5,0 g, 7,5 g de gel.

4. Método de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o pacote de dose de lamina € um recipiente de multiplas doses.

5. Método de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de que o recipiente de multiplas doses € uma bomba de controle manu-
al.

6. Método de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado pelo
fato de que o recipiente permite a liberagdo de doses incrementais de gel,
por exemplo, 2,5 g, 5,0qg, 7,5 g, etc.

7. Pacote de dose de lamina, caracterizado pelo fato de que
compreende um revestimento de polietileno contendo um gel de testosterona
transdérmico compreendendo (p/p):

* 1,0% de testosterona,
* 0,9% de carbopol 980,

* 0,7% de miristato de isopropila,

Peticao 870170080714, de 23/10/2017, pag. 10/15
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* 67% de etanal,
* (s para 100% de agua.

8. Pacote de dose de lamina de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato de que o pacote de dose de lamina € um pacote de
dose de lamina de dose unitaria.

9. Pacote de dose de lamina de acordo com a reivindicagéo 8,
caracterizado pelo fato de que o pacote de dose de lamina contém 2,5 g, 5,0
g, 7,5 g de gel.

10. Pacote de dose de lamina de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que o pacote de dose de lamina € um recipiente
de mdltiplas doses.

11. Pacote de dose de lamina de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que o recipiente de multiplas doses é uma bomba
de controle manual.

12. Pacote de dose de lamina de acordo com a reivindicagao 11,
caracterizado pelo fato de que o recipiente permite a liberacdo de doses in-
crementais de gel, por exemplo, 2,5 g, 5,09, 7,5 g, etc.

13. Pacote de dose de lamina de acordo com qualquer uma das
reivindica¢gbes 7 a 12, caracterizado pelo fato de que € para o tratamento de

hipogonadismo.

Peticao 870170080714, de 23/10/2017, pag. 11/15
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FIG. 6(a)
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FIG. 6(c)
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FIG. 6(e)
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FIG. 6(g)
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FIG. 12(c)
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FIG, 13(c)
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FIG. 21(a)
404 - Dias 0-90 Dias 90-180

3.5 -4

7)

3.0
@ 2.5 -

0-

of

2.0 ~

Motivag

1-5 -
1.0 -
0.5

90 120 180 120

Q -
[
©
[ <]
[~}
©o
(-

¥FIG. 21(b)

58 Dias 0-90 Dias 90 -180

A5 -

4.0 ~

3-5 —

Desejo sexual [(-7)

G ol < i o
o & o o ©
i { [ ]

L L) ] L i 1 13
] 30 €0 20 90 120 15D 180



Prazer sexual (07}

Desempenho {0-7)

22/27

40 FIG. 21(c)

3.5 |
3.0 R
2.5 |

2.0 ]

1.0

o |

30 60 90 90 120 150 180
Dia_

FIG. 22(n)
4.0 4 Dias 0-90 Dias 90-180

3.5 |
3.0 |
254
2.0 |
1.5 |
1.0 4

0.5 4 . -+ ' v T r -
0 30 60 80 90 120 150 180



23/27

FIG. 22(b)
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FIG. 24(a)
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Alteragdo da massa corpérea (kg,

Alteragio da massa magra [kg)
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FIG. 25(c)
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FIG. 25(d)
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