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Nejednozna&né dukazy o zvySeném riziku srde¢nich
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problemu u leCivych pripravku obsahujicich testosteron

Skupina CMDh?, regulaéni organ zastupujici &lenské staty EU, se jednomysiné shodla, Ze neexistuji
jednoznaéné dikazy o zvy$eném riziku srdeénich problém{ u lé&ivych pFipravk{ obsahujicich
testosteron u muzd s nedostatkem tohoto hormonu (stavem znamym jako hypogonadismus).
Informace o pfipravku je nicméné tieba aktualizovat tak, aby byly v souladu s poslednimi dostupnymi
dikazy o bezpelnosti a obsahovaly upozornéni, e nedostatek testosteronu méa byt pfed zahajenim
lé¢by muzd témito lé¢ivymi piipravky potvrzen na zakladé piiznakd a symptom{ i laboratornich testd.

Stanovisko skupiny CMDh vychazi z pfezkoumani provedeného Farmakovigilanénim vyborem pro
posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC), ktery se zamé&fil na riziko zavaznych problému postihujicich srdce

a krevni ob&h, zejména srdeénich piihod, u muzd 1é&enych témito pFipravky. Toto pirezkoumani bylo
zahajeno proto, ze nékteré neddvno provedené studie naznacuji u muz{ uzivajicich testosteron zvyseni
vyskytu srdeénich problémd oproti muzim, ktefi testosteron neuzivaji. Vybor PRAC posoudil tyto studie
spolu s dostupnymi udaji z dalSich studii a analyz a s informacemi o bezpecnosti ziskanymi od uvedeni
pripravku na trh a zjistil, ze dikazy tykajici se rizika srde¢nich problém{ jsou nejednoznacné: nékteré
studie naznacily zvysené riziko, zatimco jiné studie nikoliv a nékteré ze studii mély problematicky plan,
coz omezilo moznost vyvodit z nich zavéry. Vybor PRAC rovnéz uved|, Ze riziko srde¢nich probléma
mdZe byt zvy3eno samotnym nedostatkem testosteronu.

Vybor PRAC doporudil aktualizovat informace o ptipravku v souladu s poslednimi diikazy a ptidat
upozornéni ohledné osob, které mohou byt vystaveny zvy$enému riziku srde¢nich probléma.

V informacich o pFipravku je nutné jasné uvést, ze testosteron se ma uzivat pouze v pfipadech, kdy je
abnormalné nizka hladina hormonu potvrzena na zakladé pfiznakd a symptom{ i vhodnych
laboratornich testt. Hladina testosteronu s vékem piirozené ponékud klesa, obnova téchto hladin

u zdravych stardich muzd ov&em neni v EU schvélenym pouzitim 1é&ivého pripravku. Vybor PRAC déle
usoudil, Ze rizika G¢inkd na srdce a krevni ob&h a jakykoliv potencialni mechanismus téchto G¢inkd je
tfeba nadale sledovat a Ze v ramci pfistiho pravidelného prezkoumani bezpecnosti (kterému tyto 1écivé
pfipravky podléhaji stejné jako vSechny pripravky v EU) je tfeba predlozit informace z probihajicich
studii.

Doporuceni vyboru PRAC byla skupinou CMDh jednomysiné schvalena a budou nyni zavedena podle
dohodnutého ¢asového planu primo clenskymi staty, ve kterych jsou tyto 1écivé pripravky schvaleny.

! Koordinaéni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1é&ivé pfipravky
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Informace pro pacienty

e Testosteron je hormon zodpovédny za normalni muzsky pohlavni vyvoj a funkce. LéCivé pFipravky
obsahujici testosteron jsou v EU schvaleny k 1é¢bé& muzl s abnormalné nizkou hladinou hormonu
(hypogonadismem).

o Neékteré neddvno provedené studie naznadily, Ze uzivani testosteronu mdze u muzd zvysovat riziko
srde¢nich ptihod nebo jinych zavaznych G&ink{ na srdce a krevni ob&h. Hloubkové pfezkoumani
nicméné nenaslo zadné presvédcivé dikazy, Zze tomu tak skute¢né je.

e Z bezpetnostnich divodl budou informace o pfipravku u téchto Ié¢ivych pripravkl aktualizovény
podle poslednich informaci o rizicich a budou pfidana upozornéni tykajici se bezpecného uzivani
a i nadale bude peclivé sledovéna bezpeé&nost Ié¢ivych pripravkd.

e Pacienti, ktefi maji predepsany testosteron, by méli své Iékafe upozornit, pokud jsou léceni na
vysoky krevni tlak, protoze testosteron mize rovnéz zvysovat krevni tlak.

e Vinformacich o pfipravku budou také provedeny potfebné Upravy, aby bylo jasné, ze tyto Iécivé
pfipravky sméji byt podavany pouze u muzd, u nichz symptomy a pFiznaky i vysledky laboratornich
testd potvrzuji abnormalné nizkou hladinu testosteronu.

e U muzl nad 65 let véku neexistuje ohledné& podavani lé&ivych pFipravkd obsahujicich testosteron
mnoho informaci. Hladina testosteronu s vékem pfirozené klesa a Iécivé pripravky obsahujici
testosteron nejsou v EU schvaleny k pouziti ke zvySovani hladiny testosteronu u zdravych starsSich
muzd.

e V pripadé jakychkoliv obav ohledné své IéCby by se pacienti méli obratit na svého |ékafe nebo
lIékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Lé&ivé pripravky obsahujici testosteron jsou v EU schvaleny k 1é¢bé hypogonadismu u muzd. Poté, co
byly nedavno publikovany dikazy poukazujici na zvy$ené riziko kardiovaskularnich pfihod, zejména
infarktu myokardu, u muz{ Ié&enych testosteronem, byl prezkoumdan pomér prinosi a rizik téchto
Ié¢ivych pFiznakd.

o I kdyz nékteré studie ukazuji u muzl Ié€enych testosteronem zvysené riziko kardiovaskularnich
prihod, vysledky v literatufe nejsou jednoznacné. Pii zvaZzeni véech Gdajl jsou proto ndznaky
zvySeného kardiovaskularniho rizika spojeného s uzivanim testosteronu i nadale slabé
a nepresvédcivé.

e Substituc¢ni IéCba testosteronem se ma podavat pouze v pripadé, ze byla deficience hormonu
potvrzena klinickymi projevy a biochemickym vySetfenim. Béhem lécby je poté tieba pravidelné
sledovat hladinu testosteronu. Pravidelné je tfeba sledovat také hemoglobin, hematokrit, jaterni
funkce a lipidovy profil v krvi.

e U pacient( trpicich zavaznou srdeéni, jaterni nebo renalni insuficienci nebo ischemickou chorobou
v s O v 7 v o . z ~ 7 . . 3 z
srdecCni muze lécba testosteronem zpusobit zavazné komplikace charakterizované edémem
s méstnavym srdec¢nim selhanim ¢i bez néj. V takovém pripadé musi byt Ié¢ba okamzité ukoncena.

o Opatrnosti je také tieba u pacientl s preexistujici hypertenzi, protoze testosteron mize vést ke
zvyseni krevniho tlaku.

e U pacient( star3ich 65 let jsou zkudenosti s bezpeénosti a G&innosti uzivani téchto Ié¢ivych
pripravkl omezené. Je tieba mit na paméti, ze fyziologicka hladina testosteronu s vékem ponékud
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klesa, i kdyz v souCasné dobé nepanuje ohledné odpovidajicich vékové specifickych referencnich
hladin testosteronu shoda, a Ze podavani testosteronu za Ucelem zvy3eni jeho hladin u zdravych
stardich muz{ neni v EU schvalenym pouzitim.

Zmény v informacich o piipravku u Ié&ivych pripravkd obsahujicich testosteron vychazeiji

z prezkoumani dostupnych dajd z klinickych studii, observaénich studii, metaanalyz, Gdajd z obdobi
po uvedeni pripravku na trh a daldich publikovanych Gdajd tykajicich se kardiovaskuldrnich rizik
spojenych s terapii testosteronem, provedeného vyborem PRAC.

Né&které nedavno provedené studie ukazuji zvy$ené riziko kardiovaskuldrnich prihod u muz@
IéCenych testosteronem. Objevily se zejména obavy tykajici se mozného zvyseni rizika
kardiovaskularnich pfihod, konkrétné infarktu myokardu, u muzl Ié€enych testosteronem, ktefi trpi
preexistujicim onemocnénim srdce.'3

Dalsi vysledky*~” nicméné nepfinesly dikazy o souvislosti mezi testosteronem a kardiovaskularnimi
prihodami a Udaje z mezinarodni observaéni studie Gdajl v registrech (RHYME), ktera hodnotila
zdravotni dopady na prostatu u muzt Iééenych testosteronem po vice nez 2 roky, rovnéz ukazaly
vyskyt kardiovaskularnich pfrihod v predpokladaném rozsahu.

Kardiovaskularni bezpecnost Ié¢ivych pripravkd obsahujicich testosteron bude i nadéle sledovana

a vysledky probihajicich studii budou pouzity v pfidtim pravidelném posouzeni pfinosi a rizik,
pokud budou dostupné.

Chybé&ji prisluéné uidaje o bezpecnosti a tcinnosti u pacientl s hypogonadismem souvisejicim
s vékem a stanovené fyziologické referenéni hodnoty u stardich pacientl a jsou nutné dalsi studie.
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Dalsi informace o IéCivém pFipravku

Lé&ivé pripravky obsahujici testosteron se pouzivaji k substituci testosteronu u muzd
s hypogonadismem. Podavéani testosteronu u zdravych star$ich muzd neni v EU schvalenym pouzitim.

Ve vSech Clenskych statech EU byly IéCivé pripravky obsahujici testosteron registrovany narodnimi
postupy pod rliznymi obchodnimi nézvy. Jsou dostupné v rliznych Iékovych forméch jako peroralni
tobolky, implantaty, které se injekéné vpravuji pod kdZi, a jako naplasti, gely nebo roztoky, které se
aplikuji na kdzi.

Testosteron je hormon, znamy jako androgen, zodpovédny za vyvoj a udrZzovani muzskych
reprodukénich funkci a pohlavnich znakl. U muzl s hypogonadismem je hladina testosteronu
abnormalné nizka, coz narusuje normalni pohlavni vyvoj a funkce. LéCivé pripravky obsahujici
testosteron funguji jako nahrada chybéjiciho testosteronu a pomahaji obnovit normalni hladinu
testosteronu a zajistit normalni muzsky pohlavni vyvoj a funkce. Mozné pfiznaky a symptomy zahrnuji
nedplny pohlavni vyvoj, pokles pohlavnich funkci, infertilitu, inavu, depresivni naladu, mirnou anémii,
snizené mnozstvi svalové hmoty a sily a zvySené mnozstvi tukové tkané.

DalSi informace o postupu

Pfezkoumani testosteronu bylo zahajeno dne 27. bfezna 2014 na zadost Estonska podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES. Vychazelo z obav, které vyplynuly ze zprav o nezédoucich Ucincich téchto
lé&ivych pFipravkd na srdce.

PFezkoumani téchto Gdajd nejprve proved! vybor PRAC, vybor agentury EMA zodpovédny za hodnoceni
otdzek bezpeénosti u humannich 1é¢ivych pripravk(. Doporuéeni vyboru PRAC bylo zaslano skupiné
CMDh, ktera prijala konec¢né stanovisko. Skupina CMDh, organ reprezentujici ¢lenské staty EU,
zodpovida za zajisténi sjednocenych bezpeénostnich standardd u lé&ivych pFipravkd registrovanych
narodnimi postupy v celé EU.

Jelikoz bylo stanovisko skupiny CMDh jednomysiné pfijato, budou nyni pfislusna opatfeni zavedena
podle schvaleného ¢asového planu pfimo ¢lenskymi staty, ve kterych jsou Ié&Civé pripravky
registrovany.

Kontakt na nasi tiskovou mluvdéi

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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