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Keine einheitlichen Anhaltspunkte fur ein erhohtes Risiko
far Herzprobleme im Zusammenhang mit
Testosteronmedikamenten

Die CMDh?, ein regulatorisches Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten vertritt, ist einvernehmlich zu
dem Schluss gekommen, dass keine tbereinstimmenden Anhaltspunkte fir ein erhéhtes Risiko fur
Herzprobleme im Zusammenhang mit Testosteronmedikamenten bei Mdnnern mit Testosteronmangel
(auch als ,,Hypogonadismus* bezeichnet) vorliegen. Allerdings muss die Produktinformation
entsprechend den neuesten Erkenntnissen zur Sicherheit aktualisiert und durch Warnhinweise erganzt
werden, die darauf hinweisen, dass der Testosteronmangel durch Anzeichen und Symptome sowie
Labortests bestatigt werden muss, bevor Manner mit diesen Arzneimitteln behandelt werden.

Der Standpunkt der CMDh folgt einer Uberpriifung des Ausschusses fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA, der die Risiken fur schwerwiegende kardiovaskulare Probleme,
insbesondere Herzinfarkte, bei mit diesen Arzneimitteln behandelten Mannern untersucht hat. Die
Uberprifung wurde aufgrund einiger kiirzlich veréffentlichter Studien eingeleitet, die nahe legen, dass
bei Testosteron anwendenden Méannern im Vergleich zu M&nnern, die kein Testosteron anwenden, eine
héhere Inzidenz von Herzproblemen vorliegt. Der PRAC hat diese Studien, zusammen mit den aus
anderen Studien und Analysen verfligbaren Daten, sowie die seit der Markteinfihrung gesammelten
Informationen zur Sicherheit Uberprift und kam zu dem Schluss, dass die Hinweise bezuglich eines
erhdhten Risikos fur Herzprobleme nicht einheitlich waren: einige Studien legten ein erhdhtes Risiko
nahe, andere wiederum nicht; bei einigen der Studien gab es Probleme mit dem Studiendesign, welche
die mdglichen Schlussfolgerungen einschrankten. Der PRAC kam auch zu dem Schluss, dass der
Testosteronmangel selbst das Risiko fuir Herzprobleme erhdhen kénne.

Der PRAC empfahl, die Produktinformation entsprechend den neuesten Erkenntnissen zu aktualisieren
und Warnhinweise fur jene Patienten aufzunehmen, die mdglicherweise ein erhdhtes Risiko fur
Herzprobleme aufweisen. In der Produktinformation solle deutlich darauf hingewiesen werden, dass
Testosteron nur angewendet werden darf, wenn ein ungewdhnlich niedriger Spiegel des Hormons
anhand von Anzeichen und Symptomen sowie entsprechenden Labortests bestatigt wurde. Von Natur
aus sinkt der Testosteronspiegel mit zunehmendem Alter in gewissem Male; eine Wiederherstellung
der urspringlichen Spiegel bei gesunden alteren Mannern ist in der EU jedoch keine zugelassene
Anwendung. Der PRAC kam ferner zu dem Schluss, dass die Risiken fur Auswirkungen auf das Herz-
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Kreislaufsystem und potenzielle Mechanismen, die solche Auswirkungen bewirken, weiterhin
beobachtet werden sollen, und dass Informationen aus laufenden Studien im Rahmen des nachsten
regelmagigen Sicherheitsgutachtens (denen diese Arzneimittel, wie alle Arzneimittel in der EU,
unterzogen werden mussen) bereitgestellt werden missen.

Die CMDh billigte die Empfehlungen des PRAC einvernehmlich; diese werden nun entsprechend einem
von den Mitgliedstaaten, in denen die Arzneimittel zugelassen sind, vereinbarten Zeitplan direkt
umgesetzt.

Informationen fir Patienten

e Testosteron ist ein Hormon, das fur die normale sexuelle Entwicklung und Funktion bei Mannern
verantwortlich ist. Testosteron enthaltende Arzneimittel sind in der EU zur Behandlung von
Mannern mit ungewoéhnlich niedrigen Spiegeln des Hormons (Hypogonadismus) zugelassen.

e Einige kirzlich veroffentlichte Studien haben nahegelegt, dass Testosteron bei Mannern das Risiko
fur Herzinfarkte erhdhen oder andere schwerwiegende Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem
haben kann. Im Rahmen einer detaillierten Uberpriifung konnte jedoch kein schliissiger Beweis fir
diese Vermutung gefunden werden.

e Als VorsichtsmaRnahme wird die Produktinformation fur diese Arzneimittel mit den neuesten
Informationen zu den Risiken aktualisiert, und es werden zusatzliche Warnhinweise zur sicheren
Anwendung aufgenommen; zuséatzlich wird die Sicherheit der Arzneimittel weiterhin streng
Uberwacht.

e Patienten, denen Testosteron verschrieben wird, sollten ihren Arzt darauf hinweisen, wenn sie
wegen Bluthochdrucks behandelt werden, da Testosteron als Nebenwirkung den Blutdruck erhéhen
kann.

e Die Produktinformation wird dartiber hinaus so geandert, dass deutlich darauf hingewiesen wird,
dass diese Arzneimittel ausschlie3lich Mannern verabreicht werden sollten, bei denen sowohl
Anzeichen und Symptome als auch Labortests ungewdhnlich niedrige Testosteronspiegel
bestéatigen.

e Es liegen nur begrenzt Informationen zur Anwendung von Testosteronmedikamenten bei Mannern
im Alter Uber 65 Jahren vor. Von Natur aus sinkt der Testosteronspiegel mit zunehmendem Alter,
und Testosteron enthaltende Arzneimittel sind in der EU nicht zur Steigerung des
Testosteronspiegels bei gesunden alteren Mannern zugelassen.

e Patienten, die im Zusammenhang mit ihrer Behandlung Bedenken haben, sollten diese mit ihrem
Arzt besprechen.

Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Testosteron enthaltende Arzneimittel sind in der EU zur Behandlung von Hypogonadismus bei Mannern
zugelassen. Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieser Arzneimittel wurde infolge kurzlich verdffentlichter
Studien untersucht, welche ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, insbesondere
Herzinfarkt, bei mit Testosteron behandelten Mannern nahe legen.

e Obwohl in einigen Studien ein erhéhtes Risiko fir kardiovaskulére Ereignisse bei mit Testosteron
behandelten Mannern gezeigt wurde, finden sich in der Fachliteratur hierzu keine einheitlichen
Belege. In Anbetracht der Gesamtheit der Daten ist das Signal fur ein erhdhtes kardiovaskulares
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Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von Testosteron nach wie vor schwach und nicht
eindeutig.

e Eine Testosteronersatztherapie sollte nur verabreicht werden, wenn der Testosteronmangel durch
klinische Anzeichen und biochemische Tests bestatigt wurde. Die Testosteronspiegel sollten
anschlielend wahrend der Behandlung regelméafig Gberwacht werden. Des Weiteren sollten
Hamoglobin, Hamatokrit, Leberfunktion und das Blutfettprofil regelmafig tiberwacht werden.

e Eine Behandlung mit Testosteron bei Patienten mit schwerer Herz-, Leber-, oder Niereninsuffizienz
bzw. ischamischer Herzkrankheit kann zu schweren Komplikationen fiihren, die sich durch ein
Odem mit oder ohne kongestives Herzversagen auern kénnen. In solch einem Fall muss die
Behandlung unverziglich abgesetzt werden.

e AuRerdem wird bei Patienten mit vorbestehender Hypertonie zur Vorsicht geraten, da Testosteron
zu einer Erhdhung des Blutdrucks fuhren kann.

e Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bezlglich der Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung
dieser Arzneimittel bei Patienten im Alter Uber 65 Jahren vor. Es ist zu bertcksichtigen, dass mit
zunehmendem Alter ein gewisser Rickgang der physiologischen Testosteronspiegel einhergeht,
obwohl es derzeit beziiglich angemessener altersspezifischer Testosteron-Referenzwerte keinen
Konsens gibt; die Anwendung von Testosteron zur Steigerung der Testosteronspiegel bei gesunden
alteren Mannern ist in der EU nicht zugelassen.

Die Anderungen der Produktinformation fiir Testosteronmedikamente basieren auf einer Uberprifung
des PRAC der Daten aus klinischen Studien, Beobachtungsstudien und Metaanalysen sowie von Daten
nach MarkteinfiUhrung und weiteren veroéffentlichten Daten zu den kardiovaskularen Risiken im
Zusammenhang mit einer Testosterontherapie.

e Einige kurzlich veroffentlichte Studien haben ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei
mit Testosteron behandelten Mannern gezeigt. Es wurden insbesondere Bedenken beziglich eines
potentiell erhdhten Risikos fur kardiovaskuléare Ereignisse angefuhrt, im Speziellen Herzinfarkte, bei
Mannern, die mit Testosteron behandelt werden und bei denen eine Grunderkrankung am Herzen
vorliegt.®

e Andere Befunde*” wiederum liefern keine Belege fiir einen Zusammenhang zwischen Testosteron
und kardiovaskularen Ereignissen, und auch Daten aus einer multinationalen, nicht
interventionellen Registerstudie (RHYME), bei der Ergebnisse zur Prostatagesundheit bei Gber
2 Jahre lang mit Testosteron behandelten Mannern untersucht wurden, legen eine Inzidenz
kardiovaskulérer Ereignisse nahe, die im zu erwartenden Rahmen liegt.

¢ Die kardiovaskulare Sicherheit von Testosteronmedikamenten wird weiterhin beobachtet, und die
Ergebnisse laufender Studien werden, sobald verflgbar, in die ndchsten regelméRig stattfindenden
Nutzen-Risiko-Bewertungen einflieRen.

e Es fehlen relevante Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit altersbedingtem
Hypogonadismus und etablierte physiologische Referenzwerte bei alteren Patienten; weitere
Studien sind in dieser Hinsicht notwendig.
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Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Testosteron enthaltende Arzneimittel werden angewendet, um einen Testosteronmangel bei Mdnnern
mit Hypogonadismus auszugleichen. Die Anwendung von Testosteron bei gesunden alteren Mannern ist
in der EU nicht zugelassen.

Testosteron enthaltende Arzneimittel wurden in allen EU-Mitgliedsstaaten unter verschiedenen
Handelsnamen Uber nationale Verfahren zugelassen. Sie sind in verschiedenen Formulierungen
erhéaltlich, so z. B. als Kapseln zum Einnehmen, Implantate zur Injektion unter die Haut und als
Pflaster, Gele oder Lésungen zum Auftragen auf die Haut.

Das Hormon Testosteron, das auch als ein ,,Androgen* bezeichnet wird, ist fur die Entwicklung und
Aufrechterhaltung der reproduktiven Funktion und der Geschlechtsmerkmale bei Mannern
verantwortlich. Bei Mdnnern mit Hypogonadismus sind die Testosteronspiegel auRergewdhnlich niedrig,
was die normale sexuelle Entwicklung und Funktion beeintrachtigt. Testosteron enthaltende
Arzneimittel wirken, indem sie das fehlende Testosteron ersetzen und so normale Testosteronspiegel
wiederherstellen; dies stellt die normale sexuelle Entwicklung und Funktion beim Mann sicher. Mdgliche
Anzeichen und Symptome sind unvollstdndige sexuelle Entwicklung, verminderte sexuelle Funktion,
Unfruchtbarkeit, Mudigkeit, depressive Verstimmung, leichte Anamie, reduzierte Muskelmasse und
-kraft und erhohter Koérperfettanteil.

Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung zu Testosteron wurde am 27. Marz 2014 auf Anfrage von Estland gemaR Artikel 31
der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Sie wurde infolge von Bedenken durchgefihrt, die aufgrund von
Berichten Uber das Herz betreffende Nebenwirkungen dieser Arzneimittel angefiihrt wurden.
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Zunachst fuhrte der PRAC, der Ausschuss der EMA flur die Bewertung von Sicherheitsbedenken zu
Humanarzneimitteln, eine Uberprifung dieser Daten durch. Die Empfehlungen des PRAC wurden an die
CMDh Ubermittelt, die einen endgultigen Standpunkt annahm. Die CMDh, ein Gremium, das die EU-
Mitgliedstaaten repréasentiert, ist fur die Harmonisierung der Sicherheitsstandards fur Arzneimittel
zustandig, die Uber nationale Verfahren in verschiedenen EU-Mitgliedstaaten zugelassen sind.

Da der Standpunkt der CMDh einvernehmlich angenommen wurde, wird dieser nun entsprechend
einem von den Mitgliedstaaten, in denen die Arzneimittel zugelassen sind, vereinbarten Zeitplan direkt
umgesetzt.
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