Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grinde fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen unter
Auflagen und detaillierte Erklarung der wissenschaftlichen Grunde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und detaillierte Erklarung der
wissenschaftlichen Grunde fur die Abweichungen von der Empfehlung des
PRAC

Die CMDh berucksichtigte die nachstehende Empfehlung des PRAC in Bezug auf Testosteron
enthaltende Arzneimittel:

1 - Empfehlung des PRAC

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Testosteron ist ein androgenes Hormon, das von den Leydigzellen im Hoden abgesondert wird. Es
spielt eine essentielle Rolle fur die Entwicklung des mannlichen reproduktiven Gewebes, wie des
Hodens und der Prostata, sowie fiir die Ausbildung sekundarer Geschlechtsmerkmale, wie z. B. erhdhte
Muskel- und Knochenmasse und das Wachstum von Kérperbehaarung (Dollery et al., 1991%).

Hypogonadismus bei Mannern ist ein angeborenes oder erworbenes Syndrom, bei dem der Hoden
aufgrund einer Stdérung der Hypothalamus-Hypophyse-Hoden-Achse (Hypothalamic-Pituitary-Testicular
Axis, HPT) keine physiologischen Mengen an Testosteron und Spermatozoen produziert.

Hypogonadismus wird unterteilt in primares Hodenversagen aufgrund eines Problems in den Hoden
selbst sowie sekundares Hodenversagen aufgrund eines Problems mit dem Hypothalamus bzw. der
Hypophyse. Die klinischen Symptome sind abhangig vom Alter des Einsetzens des Androgenmangels.
Wenn sich der Hypogonadismus vor der Pubertat entwickelt, z. B. als Teil einer genetisch bedingten
Krankheit, so weisen betroffene Manner eunuchoide Kérperproportionen, eine verzégerte Ausbildung
der sekundaren Geschlechtsmerkmale sowie eine hohe Stimme auf. Die Symptome sind weniger
ausgepragt, wenn sich der Hypogonadismus nach der Pubertat entwickelt, und &uBRern sich
beispielsweise in einer verringerten Sexualfunktion, Unfruchtbarkeit, Abnahme der Vitalitat,
depressiver Verstimmung, leichter Anamie, verringerter Muskelmasse und -kraft sowie erhéhtem
Korperfett und BMI (Leitlinie der Endocrine Society).

Das Ubergeordnete Ziel der Testosterontherapie ist die Erreichung normaler physiologischer Mengen
von Testosteron, um den Symptomen des Hypogonadismus entgegenzuwirken, wie z. B. verringerter
Sexualfunktion, Unfruchtbarkeit, Abnahme der Vitalitdt, depressiver Verstimmung, leichter Anamie,
verringerter Muskelmasse und -kraft, erhéhtem Korperfett und Body Mass Index (BMI) sowie
psychologischer Beeintrachtigung. Fur mannlichen Hypogonadismus existieren keine
Behandlungsalternativen zu Testosteron (Buvat et al., 20132).

Testosteron sollte wie andere Androgene und anabolische Steroide bei Patienten mit Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems, Nieren- oder Leberfunktionsstérungen, Epilepsie, Migrane, Diabetes mellitus
oder anderen Erkrankungen, die durch die méglichen, aus einer Behandlung folgenden
Wassereinlagerungen oder Odeme verschlimmert werden kénnen, mit Vorsicht angewendet werden.

Es wurden Bedenken bezuglich eines potentiell erhdhten Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse
angefuhrt, im speziellen Herzinfarkte, bei Mannern, die mit Testosteron behandelt werden und bei
denen eine Grunderkrankung am Herzen vorliegt (Finkle et al®, 2014; Vigen et al, 2013* und Xu et al,
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2013%). Daher wurde eine Befassung gemaR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet, um das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Testosteron enthaltenden Arzneimitteln zu tberprifen.

Alle in der Européischen Union zugelassenen, Testosteron enthaltenden Arzneimittel wurden in diese
Uberpriifung durch den PRAC einbezogen. Samtliche Arzneimittel wurden national zugelassen und sind
in verschiedenen Darreichungsformen erhaltlich: Lésung zur intramuskularen Injektion, oral
einzunehmende Kapseln, Gel zur Anwendung auf der Haut, Lésung zur Anwendung auf der Haut und
transdermales Pflaster.

Der PRAC hat alle aus klinischen Prifungen, Beobachtungsstudien und Metaanalysen stammenden
Daten sowie Daten nach der Markteinfihrung und sonstige verodffentlichte Daten zu den
kardiovaskulédren Risiken im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie tUberprift.

Der PRAC merkte an, dass in einigen Studien ein erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse bei mit
Testosteron behandelten Mannern gezeigt wurde. Der PRAC stellte fest, dass die Resultate einiger
anderer Beobachtungsstudien, klinischer Prifungen sowie der Metaanalyse randomisierter klinischer
Priafungen keinen Nachweis fiir einen Zusammenhang zwischen Testosteron und kardiovaskularen
Ereignissen erbrachten. So wurde in kiirzlich veréffentlichten Studien (Baillargeon et al., 2014°;
Corona et al., 20147; Tan et al., 20148; Hildreth et al., 2013°) mit dem Ziel, das Risiko fiir
kardiovaskulére Ereignisse im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie zu untersuchen, kein
erhdhtes Risiko in diesem Zusammenhang berichtet. Die RHYME-Studie, eine Beobachtungsstudie
(Register) in sechs Europaischen Landern zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einer
Testosterontherapie (lUber einen Zeitraum von zwei Jahren) und dem Ergebnis fur die
Prostatagesundheit bei Mdnnern mit Hypogonadismus betrachtete aulRerdem die
Gesundheitsergebnisse als sekundére Endpunkte. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Raten
von Prostatakrebs und kardiovaskularen Ereignissen im erwarteten Bereich lagen, und es gab keine
Hinweise auf ein erhéhtes Risiko bei behandelten Patienten im Vergleich zu unbehandelten Personen.

Die Studien und ihre Einschrankungen wurden zusammen mit den bislang insgesamt vorhandenen
Daten betrachtet.

Insgesamt kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Befunde in der Literatur nicht durchgangig ein
erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse zeigen und das Signal fur ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulére Ereignisse im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie nicht untermauern. In
Anbetracht der Gesamtheit der Daten kommt man daher zu dem Schluss, dass das Signal fir ein
erhdhtes kardiovaskulares Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von Testosteron nach wie vor
schwach und nicht eindeutig ist. Es wird erwartet, dass die Inhaber der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen die kardiovaskularen Ereignisse weiterhin Gberwachen und die Ergebnisse der
laufenden Studien nach Verfligbarkeit in die regelmafig aktualisierten Sicherheitsberichte (PSUR)
einflieRen werden. Der Ausschuss erkannte die begrenzt verfigbaren Informationen zur
Testosterontherapie bei altersbedingtem Hypogonadismus und den Mangel an Referenzinformationen
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an. Es werden weitere Studien bendétigt, um die relevanten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
dieser Patientenpopulation bereitzustellen.

Es ist bekannt, dass eine Behandlung mit Testosteron bei Patienten mit schwerer Herz-, Leber-, oder
Niereninsuffizienz bzw. ischdmischer Herzkrankheit schwere Komplikationen hervorrufen kann, die sich
durch ein Odem mit oder ohne kongestives Herzversagen auRern kénnen. In solch einem Fall muss die
Behandlung unverziglich abgesetzt werden. Der PRAC zog aullerdem in Betracht, dass Testosteron
sowohl direkte als auch indirekte Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System haben kann: ein
niedriger Testosteronspiegel erhoéht das Risiko fir das metabolische Syndrom, welches zu einer
Erhéhung des Risikos fiir unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse fihren kann. Andererseits stimuliert
Testosteron die Proliferation von roten Blutkdrperchen, was in der Theorie zu einem erhohten Risiko fur
thromboembolische Ereignisse fiihren kdnnte. In Anbetracht der bislang verfiigbaren Erkenntnisse
empfahl der PRAC, dass der mégliche Mechanismus des Zusammenhangs zwischen
kardiovaskulédren/vendsen thromboembolischen Ereignissen und dem Testosteronspiegel von den
Inhabern der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen weiter untersucht und anlésslich des néachsten
PSUR gemeldet wird.

Bei Mannern mit Hypertonie sollte Testosteron vorsichtig angewendet werden, und der
Testosteronspiegel sollte sowohl zu Behandlungsbeginn als auch in regelmaiigen Abstanden wahrend
der Behandlung Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die richtige Dosis verabreicht wird.
AuRerdem liegen nur begrenzte Erfahrungen bezuglich der Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung
von Testosteron bei Patienten im Alter Gber 65 Jahren vor. Die Inhaber der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen werden gebeten, die Anwendung dieser Produkte in dieser Patientenpopulation zu
untersuchen und die Ergebnisse im nachsten PSUR vorzulegen; aul3erdem werden sie angehalten,
abzuwagen, ob das Muster der unerwinschten Ereignisse mit anderen Altersgruppen vergleichbar ist.

Der gemeinsame DLP (Data Lock Point; Stichtag) wird im n&chsten PSUR fir alle Testosteron
enthaltenden Arzneimittel der 31. Dezember 2015 sein.

Basierend auf allen oben er6rterten Punkten erachtete es der PRAC als gerechtfertigt, in die
Produktinformation aller Testosteron enthaltenden und in der Europaischen Union zugelassenen
Arzneimittel den Hinweis aufzunehmen, dass die Entscheidung fir das Verschreiben von Testosteron
gegen Hypogonadismus auf der Bestatigung sowohl klinischer Anzeichen als auch biochemischer Tests
basieren sollte. Informationen zur kardiovaskularen Sicherheit sowie gut dokumentierte, den
Blutkreislauf betreffende unerwiinschte Wirkungen, die méglicherweise zum kardiovaskularen Risiko
beitragen, sollten in die Produktinformation aufgenommen werden. Aulerdem sollte aufgenommen
werden, dass die Daten zu &lteren Patienten Uber 65 Jahre begrenzt sind; dies wird auch in den
Abschnitt mit den Warnhinweisen der Produktinformation aller Testosteron enthaltenden Arzneimittel
aufgenommen.

Grunde fur die Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der PRAC bertucksichtigte das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG fur
Testosteron enthaltende Arzneimittel.

e Der Ausschuss prifte die Studien, die zum Aufkommen von Bedenken beziglich eines erhdhten
Risikos kardiovaskularer Ereignisse im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie fuhrten,
sowie verfligbare Daten aus klinischen Prifungen, Beobachtungsstudien, Metaanalysen, Daten
Uber die Anwendung nach der MarkteinfUhrung und weitere veroffentlichte Daten.
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e Der Ausschuss wies darauf hin, dass die verfugbaren Daten nicht durchgéngig ein erhéhtes
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wahrend einer Testosterontherapie zeigen.

e Der PRAC merkte an, dass bei einigen der Studien methodische Einschrankungen bestehen.
Einige Studien zeigen ein erhdhtes Risiko, wdhrend andere kein Risiko vermuten lassen und
das Signal daher nicht untermauern.

e Der PRAC kam zu dem Schluss, dass basierend auf der Gesamtheit der derzeit verfugbaren
Daten das vermutete Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Zusammenhang mit der
Testosterontherapie nach wie vor ein schwaches Signal ist. Der PRAC merkte an, dass kinftig
weitere Studien verfigbar werden.

e Der Ausschuss erkannte die begrenzt verfligbaren Informationen zur Testosterontherapie bei
altersbedingtem Hypogonadismus und den Mangel an Referenzdaten an. Es werden weitere
Studien benétigt, um die relevanten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei dieser
Patientenpopulation bereitzustellen.

e Der Ausschuss stimmte zu, dass es gerechtfertigt ist, in die Produktinformation aller
Testosteron enthaltenden Arzneimittel den derzeitigen Kenntnisstand zu kardiovaskuléaren
Risiken im Zusammenhang mit einer Testosterontherapie aufzunehmen und empfahl
Anderungen an Abschnitt 4.1 (Anwendungsgebiete), Abschnitt 4.4 (Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung) und Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

e Der PRAC kam aufRerdem zu dem Schluss, dass eine Notwendigkeit dafiir besteht, dass alle
Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen die kardiovaskularen Risiken
engmaschig Uberwachen und die Ergebnisse im nachsten PSUR erdrtern, einschliel3lich vendser
thromboembolischer Ereignisse und mdglicher Mechanismen, Anwendungsschema sowie
unerwinschter Ereignisse bei Patienten im Alter Uber 65 Jahre —

hat der PRAC angesichts der oben aufgefuhrten Punkte daher vorbehaltlich der Erfullung der in
Anhang IV der Empfehlung des PRAC dargelegten Auflagen die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen fir Testosteron enthaltende Arzneimittel (siehe Anhang I)
empfohlen; die fir die Anderung relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und der Packungsbeilage sind in Anhang Il dargelegt.

Vorbehaltlich der Auflagen fir die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen und unter
Beriicksichtigung der empfohlenen Anderungen der Produktinformation gelangte der PRAC folglich zu
dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Testosteron enthaltender Arzneimittel weiterhin
gunstig ist.

2 — Detaillierte Erklarung der wissenschaftlichen Grinde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

Nach Uberprifung der Empfehlung des PRAC stimmte die CMDh im GroRen und Ganzen den
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen und Begrindungen fir die Empfehlung zu.

Die CMDh schlussfolgerte jedoch, dass eine Anderung der Packungsbeilage notwendig sei, um die
Patienten deutlicher darauf hinzuweisen, dass sie ihren Arzt informieren sollten, wenn sie
Bluthochdruck haben oder wenn sie wegen Bluthochdrucks behandelt werden. Der Wortlaut wurde in
Abschnitt 2 der Packungsbeilage entsprechend gedndert, wie in Anhang 111 dargelegt.
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Vereinbarung der CMDh

Die CMDh erzielte unter Berlcksichtigung der Empfehlung des PRAC vom 9. Oktober 2014 geman
Artikel 107k Abséatze 1 und 2 der Richtlinie 2001/83/EG und unter der Voraussetzung der Erfullung der
in Anhang 1V dargelegten Auflagen eine Einigung zur Anderung der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von Testosteron enthaltenden Arzneimitteln; die fur die Anderung relevanten
Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage sind in
Anhang 111 dargelegt.

Der Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung ist in Anhang V aufgefiuhrt.
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