Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af
markedsfgringstilladelserne pa visse betingelser samt detaljeret
redeggrelse for den videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s
anbefaling
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Videnskabelige konklusioner samt detaljeret redeggrelse for den
videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

CMDh (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure — lsegemidler
til mennesker) har gennemgaet nedenstaende anbefaling fra PRAC (Udvalget for Risikovurdering inden
for Leegemiddelovervagning) om leegemidler indeholdende testosteron:

1 - PRAC’s anbefaling

Samlet resumé af PRAC’s videnskabelige vurdering

Testosteron er et androgent hormon, der udskilles af Leydig-cellerne i testis. Dette hormon er
essentielt for udviklingen af de mandlige reproduktive veev, sdsom testis og prostata, og til udviklingen
af sekundaere seksuelle karakteristika, sGsom gget muskel- og knoglemasse og veekst af kropsbehéaring
(Dollery et al., 1991%).

Hypogonadisme hos maend er en medfadt eller erhvervet syndrom, hvor testis ikke producerer
fysiologiske meengder af testosteron og spermatozoer pa grund af forstyrrelse i den hypotalamisk-
hypofysaere-testikuleere akse (HPT).

Hypogonadisme inddeles i primeert testikuleert svigt forarsaget af problemer i testiklerne og sekundeert
svigt forarsaget af problemer i hypothalamus eller hypofysen. De kliniske symptomer afhzenger af
alderen ved androgenmanglens indsaetten. Nar hypogonadisme opstar far puberteten, f.eks. som falge
af en arvelig sygdom, vil den pageaeldende mand f& eunuklignende proportioner, forsinket udvikling af
sekundeere kgnskarakteristika og skinger stemme. Symptomerne er mindre specifikke ved
hypogonadisme, der opstar efter puberteten, og karakteriseres af f.eks. nedsat seksuel funktion,
infertilitet, nedsat energi, depression, let anaemi, nedsat muskelvolumen og -styrke, gget kropsvaegt
og legemsmasseindeks (BMI) (vejledningen fra Endocrine Society).

Hovedformalet med behandlingen med testosteron er at opnd et normalt fysiologisk niveau af
testosteron for at afhjeelpe symptomer pa hypogonadisme, sdsom nedsat seksuel funktion, infertilitet,
nedsat energi, depression, let aneemi, nedsat muskelvolumen og -styrke, gget kropsveegt og BMI samt
nedsat psykisk funktion. Der er ingen behandlingsalternativer til testosteron for hypogonadisme hos
maend (Buvat et al., 2013%)

Testosteron bgr ligesom andre androgener og anabolske steroider anvendes med forsigtighed hos
patienter med kardiovaskuleere sygdomme, nedsat nyre- eller leverfunktion, epilepsi, migraene,
diabetes mellitus eller andre sygdomme, der kan forveerres ved opstaen af veeskeretention eller gdem.

Der er udtrykt bekymring for potentiel forhgjet risiko for kardiovaskuleere haendelser, navnlig
myokardieinfarkt, hos maend med praeeksisterende hjertesygdom ved behandling med testosteron
(Finkle et al, 20143; Vigen et al, 2013* og Xu et al, 2013°%). Der blev derfor indledt en indbringelse i
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medfer af artikel 31 i direktiv 2000/83/EF med henblik pa gennemgang af benefit/risk-forholdet for
leegemidler indeholdende testosteron.

Alle leegemidler, som indeholder testosteron, og som er godkendt i EU, var omfattet af denne
gennemgang, der blev foretaget af PRAC. De er alle godkendt nationalt og findes som forskellige
leegemiddelformer: injektionsvaeske til intramuskuleer brug, orale kapsler, gel, kutanoplgsning og
depotplastre.

PRAC gennemgik alle foreliggende data fra kliniske undersggelser, observationsundersggelser,
metaanalyser, data efter markedsfaring og yderligere publicerede data om de kardiovaskulaere risici
ved behandling med testosteron.

PRAC vedgik, at visse undersggelser viser gget risiko for kardiovaskuleere haendelser hos meand, der
behandles med testosteron. PRAC bemaerkede, at resultaterne af flere andre
observationsundersggelser, kliniske undersggelser og metaanalyser af randomiserede kliniske
undersggelser ikke giver evidens for en sammenhaeng mellem testosteron og kardiovaskuleere
haendelser. Som eksempel herpa kan naevnes nyligt publicerede undersggelser (Baillargeon et al.,
20148%; Corona et al., 20147; Tan et al., 2014%; Hildreth et al., 2013°), der havde til formal at
undersgge risikoen for kardiovaskuleaere haendelser ved testosteronbehandling, og hvor der ikke fandtes
gget risiko. Tilsvarende indgik helbredsmaessige udfald som sekundaere endepunkter i RHYME, der var
en observationsundersggelse med registrering i seks europaeiske lande til vurdering af sammenhaengen
mellem testosteronbehandling (af to ars varighed) og udfaldet hvad angar prostatahelbred hos meaend
med hypogonadisme. Resultaterne tyder pa, at forekomsten af prostatacancer og kardiovaskulaere
haendelser 1a inden for det forventede omrade uden tegn pé hgjere risiko hos behandlede end hos
ubehandlede patienter.

Undersggelserne og deres begraensninger blev taget i betragtning sammen med den samlede evidens,
der til dato foreligger.

Overordnet konkluderede PRAC, at resultaterne fra litteraturen ikke samstemmende viser gget risiko
for kardiovaskuleere heendelser og ikke bekrasefter signalet om en gget risiko for kardiovaskuleere
haendelser ved behandling med testosteron. Nar samtlige data tages i betragtning, vurderes signalet
om en gget kardiovaskuleer risiko ved anvendelse af testosteron til fortsat at veere svagt og
inkonklusivt. Det forventes, at indehaverne af markedsfaringstilladelserne fortsat overvager
kardiovaskuleere heendelser, og at resultaterne af de igangveerende undersggelser vil blive afspejlet i
de periodiske opdaterede sikkerhedsrapporter (PSUR), nar de foreligger. Udvalget noterede sig de
begreensede foreliggende oplysninger om behandling af aldersrelateret hypogonadisme med
testosteron og manglende referencer. Yderligere undersggelser er ngdvendige for at tilvejebringe de
relevante data om sikkerhed og virkning hos denne patientgruppe.

Hos patienter med sveert nedsat hjerte-, lever- eller nyrefunktion eller iskeemisk hjertesygdom vides
testosteron at kunne medfgre sveere komplikationer kendetegnet af gdem med eller uden kongestiv
hjerteinsufficiens. |1 sadanne tilfeelde skal behandlingen straks ophgre. PRAC noterede sig ogsa, at
testosteron kan have bade direkte og indirekte virkning pa det kardiovaskuleere system: Lavt
testosteron gger risikoen for metabolisk syndrom, som potentielt kan gge risikoen for kardiovaskuleere
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haendelser. P4 den anden side stimulerer testosteron erytrocytproliferationen, hvilket i teorien kan gge
risikoen for tromboemboliske heendelser. P& baggrund af den nuveerende viden anbefalede PRAC, at
indehaverne af markedsfgringstilladelserne naermere undersgger den mulige mekanisme for
sammenhaeng mellem kardiovaskuleere/vengse tromboemboliske heendelser og indholdet af
testosteron, og at de indberetter dette i den naeste PSUR.

Testosteron bgr anvendes med forsigtighed hos maend med hypertension, og indholdet af testosteron
bgr under behandlingen overvages bade ved baseline og med regelmeaessige intervaller for at sikre, at
den administrerede dosis er passende. Desuden er der kun begreensede erfaringer om sikkerheden og
virkningen af testosteron hos patienter over 65 ar. Indehaverne af markedsfgringstilladelserne
anmodes om at undersgge og i den naeste PSUR indberette om anvendelsen af disse leegemidler hos
denne patientpopulation samt at tage stilling til, om bivirkningsmgnsteret er sammenligneligt med
andre aldersgruppers.

I den naeste PSUR for alle leegemidler indeholdende testosteron skal den 31. december 2015 veere
feelles dataafskaeringspunkt.

P& grundlag af det ovenfor drgftede fandt PRAC det berettiget, at det i produktinformationen for alle
EU-godkendte lzegemidler indeholdende testosteron angives, at ordination af testosteron ved
hypogonadisme skal bygge pa bade det kliniske billede og biokemiske prgver. Produktinformationen
skal indeholde oplysninger om den kardiovaskuleere sikkerhed og om veldokumenterede bivirkninger
fra blodsystemet, som kan bidrage til den kardiovaskulaere risiko. De begraensede data om aeldre
patienter over 65 ar skal ligeledes naevnes i advarselsdelen af produktinformationen for alle leegemidler
indeholdende testosteron.

Begrundelse for PRAC’s anbefaling

Eftersom

e PRAC fulgte proceduren i overensstemmelse med artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for
leegemidler indeholdende testosteron

e udvalget gennemgik de undersggelser, der bestyrkede betsenkelighederne ved den ggede
risiko for kardiovaskuleere haendelser ved behandling med testosteron, samt de foreliggende
data fra kliniske undersggelser, observationsundersggelser, metaanalyser, data efter
markedsfgring og andre publicerede data

e udvalget bemeerkede, at de foreliggende data ikke samstemmende viser gget risiko for
kardiovaskuleere haendelser under behandling med testosteron

e PRAC bemeerkede, at nogle af undersggelserne har metodologiske begreensninger. Nogle
undersggelser viser gget risiko, mens andre ikke tyder pa risiko og saledes ikke har kunnet
bekreaefte signalet

e PRAC konkluderede, at den formodede risiko for kardiovaskulaere haendelser ved behandling
med testosteron fortsat er et svagt signal, nar alle foreliggende data tages i betragtning. PRAC
bemeaerkede, at der vil fremkomme andre undersggelser

e udvalget noterede sig de begraensede foreliggende oplysninger om behandling med testosteron
ved aldersrelateret hypogonadisme foruden manglende referenceveerdier. Der er ngdvendigt
med yderligere undersggelser for at tilvejebringe de relevante data om sikkerhed og virkning
hos denne patientgruppe
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e udvalget fandt det berettiget, at produktinformationen for alle leegemidler indeholdende
testosteron bgr afspejle den nuveerende viden om kardiovaskuleere risici ved behandling med
testosteron, og anbefalede eéendringer i punkt 4.1 (Terapeutiske indikationer), punkt 4.4
(Advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen) og punkt 4.8 (Bivirkninger) i
produktresuméet

e PRAC konkluderede, at var ngdvendigt, at alle indehavere af markedsfgringstilladelserne
overvager den kardiovaskulzere risiko og i den nzeste PSUR drgfter resultaterne heraf,
herunder vengse tromboemboliske haendelser og mulig(e) mekanisme(r) herfor samt
anvendelsesmgnster og bivirkninger hos patienter over 65 ar

anbefalede PRAC pa ovennaevnte baggrund sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne
for leegemidler indeholdende testosteron (se bilag 1), for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet
og indleegssedlen fremgar af bilag 111, og betingelserne af bilag 1V til PRAC's anbefaling.

PRAC konkluderede derfor, at benefit/risk-forholdet for laegemidler indeholdende testosteron fortsat er
positivt under forudsaetning af de anbefalede betingelser for markedsfaringstilladelserne og aendringer i
produktinformationen.

2 — Detaljeret videnskabelig begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s
anbefaling

Efter at have gennemgdaet PRAC’s anbefaling tilsluttede CMDh sig de overordnede videnskabelige
konklusioner og begrundelsen for anbefalingen.

CMDh fandt dog, at der er behov for en gendring af indleegssedlen for at tydeligggre det for
patienterne, at de skal sige det til laegen, hvis de har forhgjet blodtryk eller er i behandling for forhgjet
blodtryk. Ordlyden af indlaegssedlens afsnit 2 blev andret i henhold hertil, som det fremgar af bilag
1.

CMDh-aftale

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling af 9. oktober 2014 i henhold til artikel 107k, stk. 1 og 2, i
direktiv 2000/83/EF vedtog CMDh aendring af markedsfaringstilladelserne for leegemidler indeholdende
testosteron, for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet og indlaegssedlen fremgar af bilag 111, og
under forudsasetning af de betingelser, der er fastlagt i bilag IV.

Tidsplanen for gennemfgarelse af aftalen fremgar af bilag V.

38



