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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu z zastrzezeniami oraz szczeg6towe wyjasnienie réznic w
stosunku do zalecenia PRAC

33



Whioski naukowe oraz szczegétowe wyjasnienie podstaw naukowych
réznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh rozwazyta ponizsze zalecenie PRAC dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych testosteron:

1 — Zalecenie PRAC

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przez PRAC

Testosteron to hormon androgenowy wydzielany przez komérki Leydiga w jadrach. Jest to hormon
niezbedny do rozwoju meskich tkanek rozrodczych, takich jak tkanki jadra i gruczotu krokowego, oraz
do stymulacji rozwoju drugorzedowych cech ptciowych, takich jak zwiekszona masa miesniowa i kostna
oraz wzrost owtosienia ciata (Dollery i wsp., 1991%).

Hipogonadyzm u mezczyzn to zespot wrodzony lub nabyty, w przebiegu ktérego jadra nie produkujg
fizjologicznej ilosci testosteronu ani plemnikéw ze wzgledu na zaktdcenie dziatania osi podwzgorze-
przysadka mézgowa—jadra (ang. hypothalamic-pituitary-testicular axis, HPT).

Hipogonadyzm zakwalifikowano jako pierwotng niewydolnos$¢ jader w przypadku wystepowania
problemu w jadrach oraz wtérng niewydolnos$¢ jader w przypadku wystepowania problemu w
podwzgdrzu lub w przysadce mdzgowej. Objawy kliniczne zalezg od wieku, w jakim wystgpit poczatek
niedoboru androgenéw. W przypadku wystgpienia hipogonadyzmu przed okresem dojrzewania, np.
jako choroby genetycznej, mezczyzni wykazujg proporcje eunuchoidalne wynikajace z opdznienia
rozwoju drugorzedowych cech ptciowych oraz wysoki ton gtosu. Objawy sgq mniej swoiste w przypadku
wystgpienia hipogonadyzmu po okresie dojrzewania i obejmuja: zmniejszenie czynnosci seksualnej,
nieptodnos$¢, zmniejszenie aktywnosci, pogorszenie nastroju, tagodng niedokrwisto$¢, zmniejszenie
masy i sity miesniowej, zwiekszenie zawartosci tkanki ttuszczowej w ciele i wskaznika BMI (wytyczne
Endocrine Society).

Gtéwnym celem leczenia testosteronem jest osiggniecie prawidtowego, fizjologicznego stezenia
testosteronu w celu ztagodzenia objawdw hipogonadyzmu, takich jak zmniejszenie czynnosci
seksualnej, nieptodnos¢, zmniejszenie aktywnosci, pogorszenie nastroju, tagodng niedokrwistosc,
zmniejszenie masy i sity miesniowej, zwiekszenie zawartosci tkanki ttuszczowej w ciele i wskaznika
masy ciata (BMI) oraz zaburzenia psychiczne. W przypadku hipogonadyzmu u mezczyzn nie ma innych
mozliwosci leczenia poza testosteronem (Buvat i wsp., 20132)

Testosteron, podobnie jak inne androgeny i sterydy anaboliczne, nalezy stosowac¢ z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami uktadu krazenia, zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
padaczka, migreng, cukrzycg lub innymi schorzeniami, ktére moga sie nasili¢ w wyniku retencji ptynéw
lub obrzeku.
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Pojawity sie takze obawy w zwigzku z potencjalnym zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych, czyli zawatu miesnia sercowego, u mezczyzn z wystepujacg wczesniej chorobg
serca przyjmujacych testosteron (Finkle i wsp., 2014%; Vigen i wsp., 2013 oraz Xu i wsp., 2013%). W
zwigzku z tym wszczeto procedure arbitrazowq zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, majaca na
celu ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych testosteron.

Ocena przeprowadzona przez PRAC objeta wszystkie produkty lecznicze zawierajace testosteron.
Wszystkie produkty zostaty zatwierdzone w drodze procedur krajowych i sg dostepne w kilku
postaciach farmaceutycznych: roztworu do wstrzykiwan domiesniowych, kapsutek doustnych, zelu do
stosowania na skére, roztworu do stosowania na skore i systemu transdermalnego.

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych, badan obserwacyjnych,
metaanaliz, danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz opublikowanych danych
dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z leczeniem testosteronem.

PRAC przyznat, ze niektdre badania wykazaty zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych u mezczyzn leczonych testosteronem. PRAC zauwazyt, ze dane z kilku innych badan
obserwacyjnych, klinicznych i metaanalizy randomizowanych badan klinicznych nie stanowig dowodu
na zwigzek pomiedzy testosteronem a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Przyktadowo ostatnio
opublikowane badania (Baillargeon i wsp., 2014°%; Corona i wsp., 20147; Tan i wsp., 20148; Hildreth i
wsp., 2013°), ktdrych celem byta ocena ryzyka wystapienia zdarzer sercowo-naczyniowych w wyniku
leczenia testosteronem, nie potwierdzity zwiekszenia tego ryzyka. Ponadto badanie RHYME,
obserwacyjne badanie rejestru przeprowadzone w 6 krajach europejskich, oceniajace zwigzek
pomiedzy leczeniem testosteronem (przez dwa lata) a wynikami badan prostaty u mezczyzn z
hipogonadyzmem, uwzgledniato rowniez wyniki leczenia jako drugorzedowe punkty koncowe. Wyniki
badan sugerujg, ze czestos¢ wystepowania raka prostaty i zdarzen sercowo-naczyniowych miescita sie
w oczekiwanym zakresie, bez zwiekszonego ryzyka u pacjentéw leczonych w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi.

Zarowno badania, jak i ich ograniczenia, zostaty uwzglednione wspdlnie z wszystkimi dostepnymi
danymi.

PRAC stwierdzit, ze dane pochodzace z piSmiennictwa nie wskazujg jednoznacznie na zwiekszone
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych ani nie dostarczajg sygnatow o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanym z leczeniem testosteronem. Dlatego biorac pod
uwage cato$¢ danych uznano, ze sygnaty dotyczace zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
zwigzanego ze stosowaniem testosteronu pozostajq stabe i niejednoznaczne. Oczekuje sie, ze podmioty
odpowiedzialne beda w dalszym ciagu kontrolowac¢ zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz ze wyniki
trwajgcych badan zostang uwzglednione w okresowych raportach o bezpieczenstwie (PSUR), gdy tylko
beda dostepne. Komitet potwierdzit ograniczong ilo$¢ dostepnych danych na temat leczenia
testosteronem hipogonadyzmu zwigzanego z wiekiem oraz brak wartosci referencyjnych. Konieczne
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bedzie przeprowadzenie dalszych badan w celu uzyskania istotnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu w wymienionej grupie pacjentéw.

Wiadomo, ze u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig serca, watroby czy nerek lub z chorobg
niedokrwienng serca leczenie testosteronem moze prowadzi¢ do powaznych powiktan w postaci
obrzeku w potaczeniu z zastoinowg niewydolnoscig serca lub bez niej. W takim przypadku leczenie
nalezy natychmiast przerwac. PRAC potwierdzit rowniez, ze testosteron moze mie¢ bezposredni lub
posredni wptyw na uktad krazenia. Mate stezenie testosteronu zwieksza ryzyko wystapienia zespotu
metabolicznego, ktére potencjalnie moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych. Z drugiej strony testosteron stymuluje proliferacje czerwonych krwinek, co teoretycznie
moze zwiekszac ryzyko wystgpienia zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Biorgc pod uwage
dotychczasowg wiedze, PRAC zalecit podmiotom odpowiedzialnym przeprowadzenie dalszych badan
dotyczacych potencjalnego zwigzku pomiedzy zdarzeniami sercowo-naczyniowymi/zylnymi zdarzeniami
zatorowo-zakrzepowymi a stezeniem testosteronu, ktére powinny by¢ zgtoszone w nastepnym PSUR.

U mezczyzn z nadcisnieniem testosteron nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, a jego stezenie
nalezy kontrolowa¢ w punkcie wyjsciowym, a nastepnie w regularnych odstepach w czasie trwania
leczenia w celu zapewnienia, ze podawana jest odpowiednia dawka. Dodatkowo wiedza na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania testosteronu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat jest
ograniczona. Podmioty odpowiedzialne zostaty poproszone o zbadanie i zgtoszenie w nastepnym PSUR
wynikéw dotyczacych stosowania tych produktéw w wymienionej grupie pacjentow oraz uwzglednienie
informacji, czy profil zdarzen niepozgdanych jest poréownywalny z profilem w innych grupach
wiekowych.

Nastepny PSUR bedzie zawierat date zamkniecia zbierania danych (DLP) wspdlng dla wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych testosteron — 31 grudnia 2015 r.

Na podstawie powyzej omdéwionych kwestii PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie do informacji o
produkcie dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych testosteron zatwierdzonych do
stosowania w Unii Europejskiej informacji, ze przepisanie testosteronu w leczeniu hipogonadyzmu
powinno by¢ poparte zaréwno cechami klinicznymi, jak i wynikami badan biochemicznych. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i dobrze udokumentowanych reakcji niepozadanych,
ktore mogg przyczynic sie do ryzyka sercowo-naczyniowego, powinny zosta¢ zawarte w informacji o
produkcie. Dodatkowo z uwagi na ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u starszych
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat informacja ta zostanie umieszczona w punkcie zawierajgcym
ostrzezenia w informacji o produkcie dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych testosteron.

Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktéw
leczniczych zawierajacych testosteron;

e Komitet rozpatrzyt badania podkreslajgce obawy dotyczace zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem testosteronem oraz dostepne dane z
badan klinicznych i obserwacyjnych, metaanaliz, dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do
obrotu oraz inne opublikowane dane;

e Komitet zauwazyt, ze dostepne dane nie wykazujg jednoznacznie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie trwania leczenia testosteronem;
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e PRAC uznat, ze niektére badania miaty ograniczenia metodologiczne. Niektére badania
wykazaty zwiekszone ryzyko, podczas gdy inne nie sugerowaty takiego ryzyka i w zwigzku z
tym nie potwierdzity sygnatow;

e PRAC stwierdzit, ze w oparciu o wszystkie dostepne dane sygnaty dotyczace ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem testosteronem sg stabe. PRAC
zauwazyt, ze dostepne beda wyniki innych badan;

e Komitet potwierdzit ograniczong ilo$¢ dostepnych danych na temat leczenia testosteronem
hipogonadyzmu zwigzanego z wiekiem oraz brak wartosci referencyjnych. Konieczne bedzie
przeprowadzenie dalszych badan w celu uzyskania istotnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu w wymienionej grupie pacjentow;

¢ Komitet uznat za uzasadnione wprowadzenie do informacji o produkcie dla wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych testosteron informacji odzwierciedlajacych obecna wiedze
na temat ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z leczeniem testosteronem i zalecit
wprowadzenie zmian w punktach 4.1 (Wskazania do stosowania), 4.4 (Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania niepozgadane) CHPL;

e PRAC stwierdzit rowniez, ze istnieje potrzeba $cistego kontrolowania ryzyka sercowo-
naczyniowego przez podmioty odpowiedzialne oraz omowienia wynikdw, w tym dotyczacych
zylnych zdarzen zatorowo-zakrzepowych i potencjalnych mechanizméw oraz wzorcow
stosowania lekdw, a takze zdarzen niepozgdanych u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, w
nastepnym PSUR.

W zwigzku z powyzszym PRAC zalecit zmiane warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych testosteron (patrz aneks 1), w przypadku ktorych odpowiednie
czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111, pod
warunkami przedstawionymi w aneksie IV zalecenia PRAC.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych testosteron pozostaje korzystny z zastrzezeniem dotyczacym spetnienia warunkow
przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a takze z uwzglednieniem zalecanych zmian w
informacji o produkcie.

2 — Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.

Jednak CMDh uznata za konieczne wprowadzenie zmian w ulotce dla pacjenta w celu poprawienia
przejrzystosci i uswiadomienia pacjentom koniecznosci poinformowania lekarza o nadci$nieniu oraz
ewentualnym leczeniu tego schorzenia. Do punktu 2 ulotki dla pacjenta wprowadzono stosowne zmiany
przedstawione w aneksie I1l.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 9 pazdziernika 2014 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh uzgodnita zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajacych testosteron, w przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki
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produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111, pod warunkami
przedstawionymi w aneksie IV.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie V.
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