Liite 11
Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet ehdollisten myyntilupien ehtojen

muuttamiselle seka yksityiskohtainen selvitys tieteellisista perusteista
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta johtuville eroille
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Tieteelliset johtopaatdkset ja yksityiskohtainen selvitys tieteellisista
perusteista laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta
johtuville eroille

Keskinaisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé&a CMDh (ihmisille tarkoitetut
ladkevalmisteet) arvioi seuraavan suosituksen, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC)
antoi testosteronia sisaltavista ladkevalmisteista:

1 - PRAC:n suositus

Tiivistelma PRAC:N tieteellisesta arvioinnista

Testosteroni on kivesten vélisolujen erittama mieshormoni. Talla hormonilla on keskeinen tehtava
miesten lisddntymiskudosten, kuten kivesten ja eturauhasen, kehittymisen kannalta. Liséksi se edistaa
toissijaisia sukupuolitunnusmerkkeja, kuten suurempaa lihas- ja luumassaa seké karvoituksen kasvua
(Dollery et al., 1991%).

Miesten hypogonadismi on synnynndinen tai hankinnainen sairaus, jossa kivekset eivat tuota
hypotalamus-aivolisdke-kivesakselin (HPT) katkeamisen vuoksi fysiologista mééaréé testosteronia ja
siittioita.

Hypogonadismi luokitellaan primaariseksi kivesten vajaatoiminnaksi, kun se johtuu ongelmista
kiveksissa, ja sekundaariseksi kivesten vajaatoiminnaksi, kun se johtuu ongelmista hypotalamuksessa
tai aivolisakkeessa. Kliiniset oireet riippuvat siita, minka ikdinen potilas on androgeenivajeen alkaessa.
Jos hypogonadismi kehittyy ennen murrosikaa esimerkiksi osana geneettista sairautta, miehella
ilmenee eunukoidisia mittasuhteita, toissijaisten sukupuolitunnusmerkkien viivastymistéa ja adnen
korkeutta. Oireet eivat ole yhta selvapiirteisia, jos hypogonadismi kehittyy murrosian jalkeen. Talléin
oireita ovat esimerkiksi heikentynyt seksuaalitoiminta, hedelmattémyys, energiatason lasku,
masentuneisuus, lievad anemia, pieni lihasmassa ja lihasvoiman heikkous seka kehon rasvamaaran ja
painoindeksin nousu (endokrinologisen yhdistyksen Endocrine Society ohje).

Testosteronihoidon paatavoitteena on testosteronin normaalin fysiologisen pitoisuuden saavuttaminen,
mika lievittaa hypogonadismin oireita, kuten heikentynytta seksuaalitoimintaa, hedelmattémyytta,
energiatason laskua, masentuneisuutta, lievda anemiaa, lihasmassan pienuutta ja lihasvoiman
vahaisyyttd, kehon rasvamaaran ja painoindeksin nousua seka psyykkistd haittaa. Testosteronille ei ole
vaihtoehtoa miesten hypogonadismin hoidossa (Buvat et al., 20132)

Kuten muidenkin mieshormonien ja anabolisten steroidien, testosteronin kdytdssad on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on sydan- ja verisuonitauti, munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
epilepsia, migreeni, diabetes mellitus tai jokin muu sairaus, jota mahdollinen nesteen kertyminen tai
turvotus voi pahentaa.

Huolta aiheutti kardiovaskulaaristen tapahtumien, nimittain sydaninfarktin riskin mahdollinen kasvu
testosteronihoitoa saavilla miehilla, joilla on ennestddn sydansairaus (Finkle et al, 20143; Vigen et al,
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2013% ja Xu et al, 2013%). Tasta syysta aloitettiin direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukainen
lausuntopyyntémenettely testosteronia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhteen arvioimista
varten.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) tekema arviointi koski kaikkia Euroopan unionissa
hyvaksyttyja testosteronia siséaltavia ladkevalmisteita. Kaikki valmisteet oli hyvaksytty kansallisesti, ja
niitd on saatavana eri ladkemuodoissa: liuoksena lihaksensiséistéa injektiota varten, suun kautta
otettavina kapseleina, ihogeelina, iholiuoksena ja laastareina.

PRAC arvioi kaikki kliinisista tutkimuksista, havainnoivista tutkimuksista ja meta-analyyseista saadut
tiedot sek& markkinoille tulon jalkeiset ja julkaistut tiedot testosteronihoitoon liittyvista
kardiovaskulaarisista riskeista.

PRAC totesi, etta jotkin tutkimukset osoittavat kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin lisdantyvan
miehilla, jotka saavat testosteronihoitoa. PRAC totesi, ettd useiden muiden havainnoivien tutkimusten,
kliinisten tutkimusten ja satunnaistettujen kliinisten tutkimusten analyysien havainnot eivét todista,
etta testosteronin ja kardiovaskulaaristen tapahtumien valilla on yhteys. Esimerkiksi dskettain
julkaistuissa tutkimuksissa (Baillargeon et al., 2014°%; Corona et al., 20147; Tan et al., 20148; Hildreth
et al., 20139), joissa tutkittiin testosteronihoidon aiheuttamaa kardiovaskulaaristen tapahtumien riskia,
ei havaittu riskin suurenemista. Havainnoivassa RHYME-rekisterdintitutkimuksessa, joka tehtiin
kuudessa Euroopan maassa ja jossa tarkasteltiin testosteronihoidon ja eturauhasen terveyden valista
yhteytta kahden vuoden ajan hypogonadismia sairastavilla miehilla, arvioitiin toissijaisina
paatetapahtumina myds terveystuloksia. Tulokset viittaavat siihen, etta eturauhassyévéan ja
kardiovaskulaaristen tapahtumien maara oli odotetulla tasolla, eika ndyttda saatu siita, etté hoidetuilla
potilailla riski olisi suurempi kuin hoitamattomilla.

Tutkimuksia ja niiden rajoituksia tarkasteltiin yhdesséa kaikkien tahdn mennessa saatujen tietojen
kanssa.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi, etta kirjallisuuden havainnot eivat johdonmukaisesti
osoita kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin suurenevan eivatka tue signaalia siita, etta
testosteronihoitoon liittyisi kasvanut kardiovaskulaaristen tapahtumien riski. Kaikkien tietojen
perusteella voidaan paatella, etta signaali testosteronin kdytdn aiheuttamasta kasvaneesta
kardiovaskulaarisesta riskista on heikko ja ettei sen perusteella voida tehdé johtopaatoksia.
Myyntiluvan haltijoiden odotetaan jatkossakin seuraavan kardiovaskulaarisia tapahtumia, ja meneillaan
olevien tutkimusten tulokset on otettava huomioon méaaraaikaisissa turvallisuuskatsauksissa, kun ne
ovat saatavissa. Komitea pani merkille, ettd ikdan liittyvan hypogonadismin testosteronihoidosta on
kaytettavissa vain vahan tietoa ja viitteita. Lisatutkimukset ovat tarpeen, jotta tasta potilasryhmasta
saataisiin asianmukaiset turvallisuus- ja tehokkuustiedot.

Testosteronihoito voi tunnetusti aiheuttaa vakavia komplikaatioita, joihin liittyy turvotusta ja
mahdollisesti myds sydamen kongestiivinen vajaatoiminta, potilailla, joilla on vaikea sydamen, maksan
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tai munuaisten vajaatoiminta tai iskeeminen sydansairaus. Tasséd tapauksessa hoito on lopetettava
valittomasti. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi myos, ettd testosteronilla voi olla suoria
ja valillisia sydameen ja verisuoniin kohdistuvia vaikutuksia. Matala testosteronitaso lisaa metabolisen
oireyhtyman riskia, jolloin kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riski voi nousta. Toisaalta
testosteroni stimuloi punasolujen lisdantymista, mika saattaa teoriassa lisata tromboembolisten
tapahtumien riskia. Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea suositteli nykyisten tietojen perusteella,
ettd myyntiluvan haltijat tutkivat tarkemmin kardiovaskulaaristen tai laskimotromboembolisten
tapahtumien ja testosteronipitoisuuden vélisen yhteyden mahdollista mekanismia ja raportoivat
tuloksista seuraavassa maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa.

Testosteronin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta miehilla, joilla on hypertensio, ja
testosteronipitoisuutta on seurattava lahtdtasossa ja sdanndllisin valiajoin hoidon aikana, jotta
annoksen riittavyys voitaisiin varmistaa. Lisaksi testosteronin kaytosta yli 65-vuotiailla potilailla on
vain vahan turvallisuus- ja tehokkuustietoja. Myyntiluvan haltijoita kehotetaan tutkimaan néiden
valmisteiden kayttoa kyseisessa potilasryhmassa, raportoimaan tuloksista seuraavassa
maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa ja arvioimaan, onko haittatapahtumien ilmaantuminen
verrattavissa muihin ikaryhmiin.

Seuraava maaraaikainen turvallisuuskatsaus kattaa kaikkia testosteronia sisaltavia laakevalmisteita
koskevat tiedot 31. joulukuuta 2015 saakka (paattymisajankohta).

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea piti edella kasiteltyjen seikkojen pohjalta perusteltuna, etta
kaikkien Euroopan unionissa hyvaksyttyjen testosteronia sisaltavien valmisteiden tuotetiedoissa
mainitaan, ettd testosteronia saa méaarata hypogonadismin hoitoon vain, jos hypogonadismi on
vahvistettu kliinisten havaintojen ja biokemiallisten testien perusteella. Tuotetiedoissa on oltava tietoa
kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta seka hyvin dokumentoiduista verenkiertoon kohdistuvista
haittavaikutuksista, jotka saattavat lisata kardiovaskulaarista riskia. Liséksi kaikkien testosteronia
sisdltavien ladkevalmisteiden tuotetietojen varoituksissa on mainittava, etta yli 65-vuotiaista potilaista
on saatavissa vain vahan tietoja.

Laadketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen menettelyn, joka koski testosteronia sisaltavia ladkevalmisteita.

¢ Komitea otti huomioon tutkimukset, jotka korostivat huolta testosteronihoitoon liittyvien
kardiovaskulaaristen tapahtumien kasvaneesta riskié, ja toimitetut tiedot kliinisista
tutkimuksista, havainnoivista tutkimuksista ja meta-analyyseistd sekd markkinoille tulon
jalkeiset ja julkaistut tiedot.

e Komitea totesi, etté kaytettavissa olevat tiedot eivat johdonmukaisesti osoita
kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin lisddntyvéan testosteronihoidon aikana.

e Laadketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi, ettd joissakin tutkimuksissa oli metodologisia
puutteita. Jotkin tutkimukset osoittivat riskin kasvavan, mutta toiset tutkimukset eivét viittaa
riskiin eivatka tue taté signaalia.

e Laadketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi, ettd nykyisten tietojen perusteella signaali
testosteronihoitoon liittyvista kardiovaskulaaristen tapahtumien riskista on heikko. Komitea
totesi, etta muita tutkimuksia tulee saataville.
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e Komitea pani merkille, etta ikdan liittyv&n hypogonadismin testosteronihoidosta on saatavissa
vain vahan tietoa ja viitearvoja. Lisatutkimukset ovat tarpeen, jotta tasta potilasryhmasta
saadaan asianmukaiset turvallisuus- ja tehokkuustiedot.

e Komitea piti perusteltuna tuoda esiin nykyiset tiedot testosteronihoitoon liittyvista
kardiovaskulaarista riskeista kaikkien testosteronia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetiedoissa
ja suositteli muutoksia valmisteyhteenvedon kohtaan 4.1 (kayttoaiheet), kohtaan 4.4
(varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet) ja kohtaan 4.8 (haittavaikutukset).

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi myos, ettéa kaikkien myyntiluvan haltijoiden
on seurattava kardiovaskulaarista riskié tarkoin ja kasiteltava seuraavassa maaraaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa havaintoja, kuten laskimotromboembolisia tapahtumia, mahdollisia
mekanismeja, kayttdmalleja ja haittatapahtumia yli 65-vuotiailla potilailla.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) suositteli testosteronia siséltavien ladkevalmisteiden
(ks. liite 1) myyntilupien ehtojen muuttamista. Valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden
asiaankuuluvat kohdat on esitetty liitteessa 11l ja ehdot PRAC:n suosituksen liitteessa IV.

PRAC katsoi, ettd testosteronia sisédltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen myodnteinen
myyntilupien ehtojen mukaisesti edellyttéden, etté tuotetietoihin tehdaan suositellut muutokset.

2 — Yksityiskohtainen selvitys tieteellisista perusteista ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suositukseen liittyville eroille

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen keskindisen tunnustamisen ja
hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmislaakevalmisteet) CMDh hyvéaksyi suosituksen
tieteelliset johtopaatokset ja perusteet.

CMDh kuitenkin katsoi, ettd pakkausselosteeseen on tehtava muutos, jossa tahdennetdéan potilaille,
etta ladkarille on ilmoitettava mahdollisesta korkeasta verenpaineesta ja myds siita, jos potilas saa
hoitoa korkeaan verenpaineeseen. Pakkausselosteen kohdan 2 sanamuotoa muutettiin liitteen 111
mukaisesti.

CMDh:n paatos

Tarkasteltuaan suositusta, jonka PRAC antoi 9. lokakuuta 2014 direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan 1
ja 2 kohdan nojalla, CMDh teki paatdksen testosteronia siséltavien laakevalmisteiden myyntilupien
muuttamisesta. Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvat kohdat on esitetty liitteessa
11 ja asetetut ehdot liitteessa 1V.

Sopimuksen toteuttamisaikataulu on liitteessa V.
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