11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek feltételekhez kotésben allé moédositasanak indoklasa, valamint
a PRAC ajanlastol valo eltérések tudoméanyos indoklasanak részletes
magyarazata
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Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések
tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A CMDh megvizsgalta a PRAC alabbi, a tesztoszteron tartalmu készitményekre vonatkozé ajanlasat:

1 - PRAC ajanlas

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

A tesztoszteron egy androgén hormon, amelyet a Leydig-sejtek valasztanak ki a herében. Ez a him
reproduktiv szovetek — példaul a here- és a prosztataszovetek — fejlddése szempontjabol, valamint a
masodlagos nemi jelleg — példaul a megndvekedett izom- és csonttémeg, valamint a testsz6rzet
fokozott novekedése — kialakuldsanak elGsegitése szempontjabdl nélkilozhetetlen hormon (Dollery et
al., 1991%).

A hipogonadizmus a férfiaknal velesziletett vagy szerzett szindroma, amelyben a hipotalamusz-
hipofizis-here tengely (HPT) sérlilése miatt a here nem allit el§ fizioldgias szint(i tesztoszteront és
ondodsejtet.

A hipogonadizmus a primer here-elégtelenségek kozé tartozik, ha a herék mikoddésének karosodasa
okozza, és a szekunder here-elégtelenségek kozé, ha a probléma hipotalamusz- vagy hipofizis eredet(.
A Klinikai tiinetek az androgén-hiany megjelenésének idejétdl fliggenek. Ha a hipogonadizmus a
serdul6kor el6tt jelentkezik, pl. genetikai betegség részeként, az a férfiaknal eunuchoid testalkatban, a
masodlagos nemi jelleg késdbi kialakuldsaban és magas, éles hangban nyilvanul meg. A tinetek kevésbé
jellegzetesek, ha a hipogonadizmus a pubertaskor utan alakul ki, és azok kdzé pl. a csokkent szexualis
mUkodés, terméketlenség, csokkent energiaszint, nyomott hangulat, enyhe vérszegénység, csokkent
izomtomeg és -erd, megnovekedett testzsir-mennyiség és testtomegindex (BMI) tartozik (az Endokrin
Tarsasag iranymutatasa).

A tesztoszteron-kezelés f6 célja a tesztoszteron normal fizioldgias szintjének elérése a hipogonadizmus
olyan tuneteinek enyhitése érdekében mint pl. a csokkent szexualis m(ikodés, a terméketlenség, a
csokkent energiaszint, a nyomott hangulat, az enyhe vérszegénység, a csokkent izomtomeg és -er6, a
megndvekedett testzsirmennyiség és testtomegindex (BMI), valamint a pszicholégiai karosodas. A
férfiak hipogonadizmusa tesztoszteronnal val6 kezelésének nincs alternativaja (Buvat et al., 2013%)

A tesztoszteront, ahogy mas androgéneket és anabolikus szteroidokat is, évatosan kell alkalmazni a
sziv- és érrendszeri betegségekben, vese- vagy majkarosodasban, epilepsziaban, migrénben,
cukorbetegségben vagy mas olyan allapotokban szenvedd betegeknél, amelyeket sllyosbithat az
el6idézett folyadékretencié vagy 6déma.

Aggodalmak fogalmazédtak meg a sziv- és érrendszeri események, igy a miokardialis infarktus
potencidlisan megnodvekedett kockazatat illetéen azoknal a tesztoszteronnal kezelt férfiaknal, akik
ismert szivbetegségben szenvednek (Finkle et al, 20143; Vigen et al, 2013* and Xu et al, 2013°%). Ezért

L Dollery C, Boobis AR, Burley D, Davies DM, Davies DS, Harrison Pl, Orme ML. Park BK, Goldberg LI eds. Therapetic drugs.
Ediburgh: Churchill Livingstone, 1991; T20-1

2 Buvat J, Maggi M, Guay A, Torres LO. Testosterone Deficiency in Men: Systematic Review and Standard Operating Procedures for
Diagnosis and Treatment. J Sex Med 2013;10:245-284.

3 Finkle et al. “Increased risk of non-fatal myocardial infarction following testosterone therapy prescription in men.” PLoS One. 2014.
4 Vigen et al. “Association of testosterone therapy with mortality, myocardial infarction, and stroke in men with low testosterone
levels.” JAMA. 2013 Nov 6;310(17):1829-36.

5 Xu L, Freeman G, Cowling BJ,Schooling CM. Testosterone therapy and cardiovascular events among men: a systematic review and
meta-analysis of placebo-controlled randomized trials. BMC Med. 2013;11:108.
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a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést kezdeményeztek a tesztoszteron tartalmu
készitmények el6ny-kockazat profiljanak felllvizsgalatara.

Ebbe a PRAC altal végzett fellllvizsgalatba minden, az Eurépai Unidban engedélyezett tesztoszteron
tartalmu készitményt bevontak. Mindegyik engedélyezve van nemzeti szinten, és kulonb6z6
gyogyszerforméakban kaphatok: oldatos intramuszkularis injekcid, szajon at adhaté kapszulak,
kulsGleges gél, kiils6leges oldat, valamint transzdermalis tapasz.

A PRAC felulvizsgalt minden, klinikai vizsgalatokbol, megfigyeléses vizsgalatokbdl, metaanalizisekbdl
rendelkezésre all6 adatot, valamint a forgalomba hozatal utani id6szakbdl szarmazd adatokat, és a
tesztoszteron-kezeléssel 6sszefliggd sziv- és érrendszeri kockazatokra vonatkozéan publikalt tovabbi
adatokat.

A PRAC elismerte, hogy néhany vizsgalat a sziv- és érrendszeri események megnévekedett kockazatat
igazolja a tesztoszteronnal kezelt férfiaknal. A PRAC megallapitotta, hogy a szamos mas megfigyeléses
vizsgalatbdl, klinikai vizsgalatbdl, valamint a randomizalt klinikai vizsgalatok metaanalizisébdl szarmazé
eredmények nem nyujtanak bizonyitékot a tesztoszteron és a sziv- és érrendszeri események kozotti
kapcsolatra vonatkozéan. Az Gjabban publikalt vizsgalatok (Baillargeon et al., 2014°; Corona et al.,
20147; Tan et al., 20148; Hildreth et al., 2013°), amelyeknek a célja a sziv- és érrendszeri események
kockazatanak tesztoszteron-kezeléssel egyltt torténd vizsgalata volt, nem szamolnak be ennek a
kockazatnak a névekedésérdl. A RHYME vizsgélat, ami a tesztoszteron-kezelés (két évesnél hosszabb)
és a hipogonadizmusban szenvedd férfiak prosztatajanak egészsége kozotti kapcsolatot értékeld, hat
eurdpai orszagban elvégzett megfigyeléses nyilvantartasi vizsgalat volt, szintén Ggy tekintett az
egészségugyi eredményekre, mint masodlagos végpontokra. Az eredmények arra utalnak, hogy a
prosztatadaganat és a sziv- és érrendszeri események gyakorisaga a vart tartomanyban volt, és nem
volt bizonyiték a megnovekedett kockazatra a kezelt betegeknél, a kezeletlen betegekhez viszonyitva.

A vizsgalatokat és azok korlatait a jelenleg rendelkezésre all6 atfogo bizonyitékokkal egyitt vizsgaltak.

Osszességében a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a szakirodalomban szereplé eredmények
nem tanuskodnak kévetkezetesen a sziv- és érrendszeri események megndvekedett kockazatarol, és
nem erdsitik meg a tesztoszteron-kezeléssel 6sszefiiggl sziv- és érrendszeri események megnovekedett
kockazatanak jelét. Ezért figyelembe véve az adatok 6sszességét Ugy itélik meg, hogy a tesztoszteron
alkalmazasaval 6sszefliggd sziv- és érrendszeri események megnovekedett kockazatanak jele tovabbra
is gyenge és nem meggy06z06. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai varhatdan folytatjak a sziv-
és érrendszeri események monitorozasat, és a folyamatban |évd vizsgalatok eredményeit varhatéan
tukrozni fogjak a frissitett Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentések, amennyiben rendelkezésre allnak.
A bizottsag elismerte az életkortdl fliggd hipogonadizmus tesztoszteronnal torténd kezelésére
vonatkozoéan rendelkezésre allé informaciodk korlatozottsagat, valamint a referencia hianyat is. A
megfeleld biztonsagossagi és hatékonysagi adatok biztositasara ebben a betegcsoportban tovabbi
vizsgalatokra lesz sziikség.

Kozismert, hogy a sulyos sziv-, maj- vagy veseelégtelenségben, vagy iszkémias szivbetegségben
szenved6 betegeknél a tesztoszteronnal végzett kezelés sllyos szovodményeket okozhat, olyan
jellemzé tlinetekkel mint az 6déma, kongesztiv szivelégtelenséggel vagy anélkil. Ebben az esetben a

6 Baillargeon J, Urban RJ, Kuo Y-F, Ottenbacher KJ, Raji MA, Du F, Lin Y-I, Goodwin JS. Risk of myocardial infarction in older men
receiving testosterone therapy. Ann Pharmacother 2014; 48(9):1138-1144.

7 Corona G, Maseroli E, Rastrelli G, Isidori A, Mannucci E, Maggi M. Cardiovascular risk associated with testosterone boosting
medications: a systematic review and metaanalysis. Exp Opin Drug Safety 2014 (Posted online on August 19, 2014.
(doi:10.1517/14740338.2014.950653)

8 Tan R, Cook KR, Reilly WG. Testosterone therapy is not associated with higher risk of myocardial infarction or stroke: The low T
experience. Abstract Book of the 2014 Annual Meeting of the American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), pg 238,
abstract # 1353; available at: https://www.aace.com/files/late-breaking-abstracts-2014.pdf

® Hildreth KL, Barry DW, Moreau KL, Vande Griend J, Meacham RB, Nakamura T, Wolfe P, Kohrt WM, Ruscin JM, Kittelson J, Cress
ME, Ballard R, Schwartz RS. Effects of testosterone and progressive resistance exercise in healthy, highly functioning older men with
low-normal testosterone levels. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98(5): 1891-1900.
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kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni. A PRAC azt is elismerte, hogy a tesztoszteron kdzvetett vagy
kozvetlen hatassal lehet a sziv- és érrendszerre: az alacsony tesztoszteronszint néveli a metabolikus
szindréma kockazatat, ami potencialisan névelheti a kardiovaszkularis szovédmények kockazatat.
tromboembdlias események kockazatat. A jelenlegi ismeretek alapjan a PRAC azt javasolta, hogy a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai folytassak a sziv- és érrendszeri/vénas tromboembdlias
események és a tesztoszteron szintje kézotti kapcsolat lehetséges mechanizmusainak vizsgalatat, és
err6l a kovetkez6 Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések alkalmaval nyujtsanak be jelentést.

A tesztoszteron Gvatosan alkalmazandd magas vérnyomasban szenvedd férfiaknal, és a
tesztoszteronszinteket a kiinduldsi idépontban, valamint a kezelés soran folyamatosan, rendszeres
id6kozonként ellendrizni kell annak biztositdsara, megfelel6-e az alkalmazott dézis. Raadasul a 65
évesnél idésebb betegeknél a tesztoszteron hasznalatanak hatasossagaval és biztonsagossagaval
kapcsolatban korlatozott mennyiségl tapasztalat all rendelkezésre. A forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjait arra kérik, hogy vizsgaljak meg, és a kovetkezd Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentések
alkalmaval nyudjtsanak be jelentést ezeknek a készitményeknek az alkalmazasardél ennél a
betegcsoportnal, és itéljék meg, hogy a szévédmények jellege hasonlé-e mas korcsoportokéhoz.

A kovetkez6 Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentésben benne lesz a k6z0s adatzarasi idépont (DLP)
minden, tesztoszteron tartalmua készitményt illetéen a 2015. december 31-i id6épontra vonatkozédan.

A fent targyaltak alapjan a PRAC indokoltnak itélte meg, hogy tiikrézze minden, az Eurépai Unidban
engedélyezett tesztoszteron tartalmu készitmény terméktajékoztatéjaban, hogy a tesztoszteron
felirdsanak a hipogonadizmus kezelésére a klinikai jellemz6k és a biokémiai vizsgalatok megerdsitésén
kell alapulnia. A terméktajékoztatoba be kell kerlilnie a kardiovaszkularis biztonsagrol és a jol
dokumentalt vérrendszeri mellékhatasokrél sz6l6 informacidknak, mert ezek hozzajarulhatnak a sziv- és
érrendszeri kockazathoz. Nem szabad megfeledkezni arrél sem, hogy az idés, 65 év feletti betegekrdl
korlatozottan allnak rendelkezésre adatok, és ennek minden tesztoszteron tartalmu készitmény
terméktajékoztatojanak figyelmeztetsé pontjaban szerepelnie kell.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a tesztoszteron tartalmu készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A bizottsag figyelembe vette azokat a vizsgalatokat, amelyek fokoztak az aggodalmakat a
tesztoszteron-kezeléssel 6sszefliggd sziv- és érrendszeri (CV) események megnovekedett
kockazataval kapcsolatban, valamint a klinikai vizsgalatokbol, megfigyeléses vizsgalatokbdl,
metaanalizisekbdl rendelkezésre allé adatokat, valamint a forgalomba hozatal utani id6szakbdl
szarmazo6 adatokat és a tovabbi publikalt adatokat.

e A bizottsag megallapitotta, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem igazoljak kdvetkezetesen a
sziv- és érrendszeri események megndvekedett kockazatat a tesztoszteronnal végzett kezelés
alatt.

e A PRAC megallapitotta, hogy néhany vizsgalatnak metodolégiai korlatai vannak. Néhany
vizsgalat fokozott kockazatot igazolt, mig masok nem utalnak kockazatra, ezért nem erd@sitették
meg a jelet.
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e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 adatok 6sszessége
alapjan a tesztoszteron-kezeléssel 6sszefiiggl sziv- és érrendszeri események feltételezhetd
kockazata csak egy gyenge jel marad. A PRAC megallapitotta, hogy mas vizsgalatok is
rendelkezésre fognak allni.

e A bizottsag elismerte az életkortdl fiigg6 hipogonadizmus tesztoszteronnal torténé kezelésére
vonatkozéan rendelkezésre allé informacidk korlatozottsagat, valamint a referenciaértékek
hianyat is. A megdfelel6 biztonsédgossagi és hatékonysagi adatok biztositasara ebben a
betegcsoportban tovabbi vizsgalatokra lesz sziikség.

e A bizottsag egyetértett abban, hogy indokolt az 6sszes tesztoszteron tartalmi készitmény
terméktajékoztatojaban tukrézni az aktudlis ismereteket a tesztoszteron-kezeléssel 0sszefliggd
sziv- és érrendszeri kockazatokrdl és az alkalmazasi el6irds 4.1 pontjaban (terapias javallatok),
4.4 pontjaban (figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések) és 4.8
pontjaban (nemkivanatos hatdsok) szerepld ajanlott valtoztatasokrol.

e A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedélyek
tulajdonosainak szikséges fokozott figyelemmel kisérniiik a kardiovaszkularis kockazatot, és a
kovetkezd Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentésben megvitatniuk az eredményeket,
beleértve a vénas tromboembdlias eseményeket, a lehetséges mechanizmus(oka)t és az
alkalmazasi mintakat, valamint a 65 év feletti betegeknél fellép6 szovédményeket.

A fentiek tikrében a PRAC javasolta a tesztoszteron tartalmu készitmények esetében a forgalomba
hozatali engedély feltételeinek mddositasat (lasd: I. melléklet), amelyhez az alkalmazasi elbirads és a
betegtajékoztatd vonatkozo részeit a 111. melléklet tartalmazza, a PRAC ajanlas 1V. mellékletében
szerepl6 feltételek mellett.

A PRAC ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a tesztoszteron tartalmu készitmények elény-
kockazat profilja kedvezé marad a forgalomba hozatali engedélyek feltételei mellett, ha figyelembe
veszik a terméktajékoztatd ajanlott modositasait.

2 — A PRAC ajanlastdl valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval.

A CMDh ugyanakkor arra a véleményre jutott, hogy a betegtajékoztaté médositasara van sziikség
annak érdekében, hogy a betegek szamara javitsak annak egyértelmiségét, hogy meg kell mondaniuk
orvosuknak, ha magas a vérnyomasuk, és azt is, ha magas vérnyomassal kezelik 6ket. A
betegtajékoztato 2. részében ennek megfeleléen mddosult a szovegezés, a III. mellékletben leirtak
szerint.

CMDh megallapodas

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2014. oktéber 9-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és
(2) bekezdése alapjan, és egyezségre jutott a tesztoszteron tartalmu készitmények forgalomba hozatali
engedélyei feltételeinek modositasardél vagy adott esetben visszavonasarél, amelyhez az alkalmazasi
el6iras és a betegtajékoztatd vonatkozod részeit a III. melléklet tartalmazza, a IV. mellékletben szerepld
feltételek mellett.

A megallapodas végrehajtasara vonatkozo utemtervet az V. melléklet tartalmazza.

39



