Il pielikums
Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu

izmainam, un detalizets paskaidrojums par zinatniska pamatojuma
atskiribam no PRAC rekomendacijam
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Zinatniskie secinajumi un detalizets paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no PRAC rekomendacijam

CMDh izskatlja turpmak aprakstito PRAC rekomendaciju par testosteronu saturoSam zalém.

1 — PRAC rekomendacija

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Testosterons ir androgéns hormons, ko sekreté séklinieku Leidiga $tnas. Sis hormons ir nepiecie$ams,
lai attistitos virieSu reproduktivie audi, pieméram, séklinieki un prostata, ka ari lai veidotos sekundaras
dzimumpazimes, pieméram, palielinatos muskulu un kaulu masa un augtu apmatojums (Dollery et al.,
1991h).

Hipogonadisms virieSiem ir iedzimts vai iegits sindroms, kad séklinieki nespéj razot testosteronu un
spermatozoidus fiziologiska [Tmeni, jo ir hipotalama—hipofizes—séklinieku (HPT) ass darbibas
traucé&jumi.

Hipogonadismu klasificé primara séklinieku mazspé€ja, kas rodas seklinieku darbibas traucéjumu del,
un sekundara séklinieku mazspéja, kas rodas hipotalama vai hipofizes darbibas traucéjumu d€|.
Kliniskie simptomi ir atkarigi no vecuma, kad sakas androgénu deficits. Ja hipogonadisms attistas
pirms pubertates, t. i., ka dala no genétiskas saslimsanas, virieSiem bis raksturiga einuhoidala
kermena uzbive, sekundaro dzimumpazimju aizkavésanas un augsts balss tonis. Ja hipogonadisms
attistas péc pubertates, simptomi ir mazak specifiski un tos raksturo samazinata seksuala funkcija,
neaugliba, samazinata energija, depresivs garastavoklis, nedaudz izteikta anémija, samazinats
muskulu apjoms un spéks, palielinats kermena tauku daudzums un kermena masas indekss (KMI)
(Endokrinologu biedribas vadlinijas).

Testosterona terapijas (TT) galvenais mérkis ir sasniegt normalu, fiziologisku testosterona limeni
organisma, lai mazinatu hipogonadisma simptomus, pieméram, samazinatu seksualo funkciju,
neauglibu, samazinatu enerdiju, depresivu garastavokli, nedaudz izteiktu anémiju, samazinatu
muskulu apjomu un spéku, palielinatu kermena tauku daudzumu un KMI un psihologiskos
traucéjumus. VirieSu hipogonadisma arstéSana testosteronam nav alternativas (Buvat et al., 2013%)

Pacientiem ar sirds un asinsvadu slimibam, nieru vai aknu mazspé€ju, epilepsiju, migrénu, cukura
diabétu vai citam slimibam, ko var pasliktinat iespé&jama skidrumu aizture vai tas izraisita tiska,
testosterons, ka ari citi androgénie un anaboliskie steroidi jalieto uzmanigi.

Attieciba uz virieSiem, kuri arstéti ar testosteronu un kuriem iepriek$ bijusi sirds slimiba, tika izteiktas
bazas par iespé&jamu kardiovaskularo notikumu riska palielinajumu, proti, miokarda infarktu (Finkle et
al, 20143; Vigen et al, 2013* and Xu et al, 2013°). Tadé| atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam
tika uzsakta parvértésana, lai izvértétu testosteronu saturosu zalu ieguvumu un riska attiecibu.

L Dollery C, Boobis AR, Burley D, Davies DM, Davies DS, Harrison Pl, Orme ML. Park BK, Goldberg LI eds. Therapeutic drugs.
Edinburgh: 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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éajé PRAC veiktaja parskata tika ieklautas visas Eiropas Savieniba apstiprinatas testosteronu saturosas
zales. Visas zales bija regdistrétas atseviskas valstis. Zales ir pieejamas dazadas zalju formas — skidums
intramuskularai injekcijai, iekskigi lietojamas kapsulas, uz adas lietojams géls, uz adas lietojams
Skidums un transdermals plaksteris.

PRAC parskatija visus pieejamos klinisko pétijumu, novérosanas pétijumu, metaanalizu un
pécregistracijas datus, ka ari péc tam publicétos datus par kardiovaskularo risku saistiba ar
testosterona terapiju.

PRAC atzina, ka dazos pétijumos ar testosteronu arstétiem virieSiem pieradits palielinats
kardiovaskularo notikumu risks. PRAC atziméja, ka ar dazu citu novéroSanas pétijumu, klinisko
pétljumu rezultatiem, ka art nejausinatu klinisko p&tijumu metaanalizi nevar pieradit saistibu starp
testosteronu un kardiovaskulariem notikumiem. Piemé&ram, nesen publicétajos pétijumos (Baillargeon
et al., 2014°; Corona et al., 20147; Tan et al., 20148%; Hildreth et al., 2013°), kuru mérkis bija pétit
kardiovaskularo risku TT laika, netika zinots par $a riska palielinajumu. V&l 6 Eiropas valstis veica
RHYME (Registry of Hypogonadism in Men) pétijumu, kas bija registra pétijums, kura virieSiem ar
hipogonadismu vértéja saistibu starp TT (divu gadu laika) un prostatas veselibas stavokli, ka ari ka
sekundaros galapunktus vértéja visparéjo veselibas stavokli. Rezultatos redzams, ka prostatas véza un
kardiovaskularo notikumu biezums bija paredzamaja diapazona un, salidzinot arstétus un nearstétus
pacientus, nebija pieradijumu par palielinatu risku.

Sie pétijumi un to ierobezojumi tika izskatiti kopa ar Iidz §im pieejamiem kopéjiem pieradijumiem.
Kopuma PRAC secinaja, ka literaturas datos nav konsekventi noveérojams palielinats kardiovaskularo
notikumu risks, ka ari nav apstiprinati signali par palielinatu kardiovaskularo notikumu risku saistiba ar
testosterona terapiju. Tadél, nemot véra visus datus, tiek uzskatits, ka signals par palielinatu
kardiovaskularo risku saistiba ar testosterona lietoSanu joprojam ir vajs un neparliecinoSs. Paredzams,
ka registracijas apliecibas Tpasnieki turpinas novérot kardiovaskularos notikumus, tapat sagaidams, ka
periodiski atjauninamajos zinojumos par zalu drosumu (PSUR), kad tie bis pieejami, tiks attéloti Sobrid
notiekoSo pétijumu rezultati. Komiteja atzina, ka par hipogonadisma, kas saistits ar vecumu, arstésanu

ar testosteronu ir pieejama ierobeZota informacija un trikst atsaucu. Lai Saja pacientu populacija
nodrosinatu nozimigus datus par efektivitati un droSumu, nepiecieSami turpmaki p&tijumi.

Ir zinams, ka pacientiem ar smagu sirds, aknu vai nieru mazspé&ju vai iSémisku sirds slimibu arstésana
ar testosteronu var radit nozimigas komplikacijas, ko raksturo tiska ar vai bez sastréguma sirds
mazspéjas. Sados gadijumos arsté$ana ir nekavéjoties japartrauc. PRAC Vél atzina, ka testosterons var
gan tiesi, gan netiesi iedarboties uz sirds un asinsvadu sistému — zems testosterona limenis palielina
metabola sindroma risku, kas savukart var potenciali palielinat nevélamu kardiovaskularo notikumu
blakusparadibu risku. No otras puses, testosterons stimul€ eritrocitu proliferaciju, kas teorétiski var
palielinat trombembolijas notikumu risku. Nemot véra paslaik zinamos datus, PRAC ieteica registracijas
apliecibas Tpasniekiem turpinat pétit iespéjamo saistibas mehanismu starp
kardiovaskularajiem/venozajiem trombembolijas notikumiem un testosterona limeni, ka ari nakamaja
PSUR zinot par rezultatiem.

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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VirieSiem ar hipertensiju testosterons ir jalieto uzmanigi un, lai nodroSinatu ievaditas devas atbilstibu,
testosterona limenis janovéro gan arstéSanas sakuma, gan arstésanas laika ar regulariem intervaliem.
Turklat pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, testosterona lieto$ana efektivitates un droSuma
pieredze ir ierobezota. Registracijas apliecibas Tpasniekiem ir japéta So zalu lietoSana Saja pacientu
populacija, jazino par to nakamaja PSUR un jaizverté, vai nevélamas blakusparadibas ir salidzinamas
ar blakusparadibam citas vecuma grupas.

Nakamaja PSUR, 2015. gada 31. decembri, visam testosteronu saturo$am zalém bis kopigs DLP (datu
apkoposanas bridis).

Pamatojoties uz iepriek$ apspriesto, PRAC uzskatija, ka ir pamatojums visu Eiropas Savieniba
registréto testosteronu saturoso zalu aprakstos atspogulot, ka testosterona nozimésana hipogonadisma
gadijumos ir japamato gan ar apstiprinatam kliniskam pazimém, gan biokimiskam parbaudém. Zalu
apraksta ir jaieklauj informacija par kardiovaskularo drosibu un labi dokumentétam asinsvadu sistémas
nevélamam blakusparadibam, kas var palielinat kardiovaskularo risku. Turklat, ta ka par gados
vecakiem pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, pieejami ierobezoti dati, tas ir jaapraksta visu
testosteronu saturoso zalu apraksta bridinajuma sadala.

PRAC rekomendaciju pamatojums
Ta ka:

e PRAC izskatija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru par testosteronu
saturosam zalém;

o Komiteja izskatija petijumus, kas palielindja bazas par palielinato risku saistiba ar testosterona
terapiju, un iesniegtos pieejamos datus no kliniskajiem pétijumiem, novérojuma pétijumiem,
metaanalizém, pécredistracijas datiem un turpmak publicétos datus;

¢ Komiteja atziméja, ka pieejamos datos netiek konsekventi noradits palielinats sirds un
asinsvadu slimibu risks testosterona terapijas laika;

e PRAC atziméja, ka dazos pétijumos ir izmantota ierobezota metodologija. Dazos pétijumos ir
aprakstits palielinats risks, bet dazos nav norazu par risku, tadé| signals nav apstiprinats.

e PRAC secinaja, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamo datu kopumu, ierosinatais
kardiovaskularo notikumu risks saistiba ar testosterona terapiju joprojam ir vajs signals. PRAC
atziméja, ka klUs pieejami citi p&tijumi.

¢ Komiteja atzina, ka par hipogonadisma saistiba ar vecumu arstésanu ar testosteronu ir
pieejama ierobezota informacija un trikst atsaucu. Lai Saja pacientu populacija nodrosinatu
nozimigus datus par efektivitati un droSumu, nepiecieSami turpmaki pétijumi.

e Komiteja piekrita, ka visu testosteronu saturosu zalu aprakstos ir pamatojums atspogulot
paslaik zinamo informaciju par kardiovaskularo risku saistiba ar testosterona terapiju, un
ieteica veikt izmainas zalu apraksta 4.1. apakSpunkta (terapeitiskas indikacijas),

4.4. apakspunkta (Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana), ka ari 4.8. apaksSpunkta
(nevélamas blakusparadibas).

e PRAC VEél secinaja, ka visiem redistraciju apliecibu ipasniekiem ir riipigi janovéro
kardiovaskularais risks, ka ari nakamaja PSUR jaapspriez rezultati, tostarp vénu trombemboliju
notikumi un iespéjamais(-ie) mehanisms(-i), lietoSanas modeli un nevélamas blakusparadibas
pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem.
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Nemot véra ieprieksteikto, PRAC ieteica veikt izmainas redistracijas apliecibas testosteronu saturosam
zalém (sk. I pielikumu), kuram attiecigas zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas sadalas ir izklastitas
111 pielikuma un uz kuram attiecas nosacijumi, kas izklastiti PRAC ieteikuma IV pielikuma.

Rezultata PRAC noléma, ka testosteronu saturo$sam zalém ieguvumu un riska attieciba saglabajas
labvéliga, ievérojot registraciju apliecibu noteikumus un nemot véra ieteiktos zalu apraksta grozijumus.

2 — Detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no
PRAC rekomendacijam

Izskatot PRAC rekomendacijas, CMDh piekrita visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un
rekomendaciju pamatojumam.

Tomér CMDh uzskatija, ka lietoSanas instrukcija ir nepiecieSams uzlabojums, lai pacientiem skaidrak
noraditu, kas jasaka arstam paaugstinata asinsspiediena gadijuma, bet ari tad, ja pacientiem tiek
arstéts augsts asinsspiediens. Formul&jums ir attiecigi labots I11 pielikuma aprakstitaja lietoSanas
instrukcijas 2. apakSpunkta.

CMDh vienosanas

Izskatot PRAC 2014. gada 9. oktobra rekomendacijas atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 107k. panta

1. un 2. punktiem, CMDh panaca vieno$anos par izmainam testosteronu saturosu zalu redistracijas
apliecibas, kuru; attiecigas zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas sadalas ir aprakstitas III pielikuma
un atbilstosi IV pielikuma aprakstitajiem noteikumiem.

Sis vienodanas ievie$anas laika grafiks ir izklastits V pielikuma.
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