EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

21 listopada 2014 r.
EMA/706140/2014

Brak spdjnych dowodow na zwiekszone ryzyko
wystgpienia zaburzen czynnosci serca zwigzane ze
stosowaniem lekéw zawierajgcych testosteron

CMDh?, organ nadzorujacy reprezentujacy panstwa czionkowskie UE, uzgodnit w drodze konsensusu,
ze nie ma spdjnych dowodow na zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci serca zwigzane ze
stosowaniem lekow zawierajacych testosteron u mezczyzn z niedoborem tego hormonu (chorobg
zwang hipogonadyzmem). Jednak konieczna jest aktualizacja informacji o produkcie zgodnie z
najnowszymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa oraz zamieszczenie ostrzezen, iz przed
rozpoczeciem leczenia brak testosteronu powinien by¢ potwierdzony oznakami i objawami oraz
badaniami laboratoryjnymi.

Stanowisko CMDh opierato sie na ponownej ocenie przeprowadzonej przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczernstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ktory
analizowat ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen wptywajacych na czynnos¢ serca i ukfadu krazenia,
w szczegolnosci zawatu serca, u mezczyzn przyjmujacych te leki. Procedure ponownej oceny
rozpoczeto z uwagi na niektdre ostatnie badania sugerujace czestsze wystepowanie zaburzen czynnosci
serca u mezczyzn przyjmujacych testosteron w poréwnaniu z mezczyznami nieprzyjmujacymi
testosteronu. PRAC rozwazy!t te badania tacznie z dostepnymi danymi pochodzacymi z innych badan i
analiz oraz informacje dotyczace bezpieczenstwa zgromadzone od momentu wprowadzenia produktu
do obrotu i uznat, ze dowody odnosnie do ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci serca byty niespéjne:
niektore badania sugerowaty zwiekszone ryzyko, inne nie, a dodatkowo plany niektérych z tych badan
ograniczat mozliwos¢ wyciggniecia wnioskow. PRAC zauwazyt rdwniez, ze sam brak testosteronu takze
moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca.

PRAC zalecit aktualizacje informacji o produkcie zgodnie z najnowszymi danymi oraz zamieszczenie
ostrzezen dotyczacych osdb z potencjalnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zaburzen czynnosci
serca. W informacji o produkcie powinno znalez¢ sie jasne zalecenie, ze testosteron nalezy stosowac
wytgcznie w przypadku patologicznie matego stezenia tego hormonu, ktdére zostato potwierdzone
oznakami i objawami oraz odpowiednimi badaniami laboratoryjnymi. Stezenie testosteronu w naturalny
sposéb zmniejsza sie z wiekiem, ale przywracanie tego stezenia u zdrowych starszych mezczyzn nie
jest zatwierdzonym wskazaniem do stosowania tego leku w UE. Ponadto PRAC zwrdcit uwage, ze
ryzyko wptywu na czynnos$c¢ serca i uktadu krazenia, a takze wszelkich mozliwych zwigzanych z tym
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mechanizmoéw, nalezy w dalszym ciagu kontrolowa¢, a informacje z trwajacych badan nalezy
dostarczy¢ w ramach nastepnej regularnej oceny bezpieczenstwa (ktorej poddano te leki, tak jak
wszystkie leki dopuszczone do obrotu w UE).

Zalecenia PRAC zostaty zatwierdzone przez CMDh w drodze konsensusu i zostang bezposrednio
wprowadzone zgodnie z przyjetym terminarzem przez panstwa cztonkowskie, w ktérych omawiane leki
zostaty dopuszczone do obrotu.

Informacje dla pacjentéow

e Testosteron to hormon odpowiedzialny za prawidiowe dojrzewanie ptciowe i czynnos¢ uktadu
rozrodczego u mezczyzn. Leki zawierajace testosteron sg zatwierdzone w UE w leczeniu mezczyzn
z patologicznie matym stezeniem tego hormonu (hipogonadyzmem).

e Niektore z ostatnich badan sugerujg, ze stosowanie testosteronu moze zwieksza¢ u mezczyzn
ryzyko wystgpienia zawatu serca lub powaznie wptywac na czynnos¢ serca i uktadu krgzenia.
Jednak w dogtebnej ponownej ocenie nie znaleziono rozstrzygajacych dowoddw potwierdzajacych
ten fakt.

e W ramach s$rodkow ostroznosci informacja o produkcie dla tych lekow zostanie zaktualizowana o
najnowsze informacje dotyczace ryzyka oraz pewne dodatkowe ostrzezenia dotyczace
bezpiecznego stosowania, a bezpieczenstwo stosowania tych lekéw bedzie w dalszym ciagu Scisle
kontrolowane.

e Jesli pacjenci, ktérym przepisano testosteron, majg nadcisnienie, powinni poinformowac o tym
lekarza, poniewaz testosteron moze réwniez zwiekszac cisnienie krwi.

e Informacja o produkcie zostanie takze zmieniona tak, aby wyjasniata, ze omawiane leki nalezy
podawac wytacznie mezczyznom, w przypadku ktérych oznaki i objawy oraz badania laboratoryjne
potwierdzaja patologicznie mate stezenie testosteronu.

e Nie sg dostepne szersze informacje na temat stosowania testosteronu u mezczyzn powyzej
65. roku zycia. Stezenie testosteronu w naturalny sposdb zmniejsza sie z wiekiem, a leki
zawierajgce testosteron nie sg zatwierdzone w UE do stosowania w celu zwiekszenia stezenia
testosteronu u zdrowych starszych mezczyzn.

e Z wszelkimi pytaniami dotyczacymi leczenia nalezy zgtosi¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Informacje dla personelu medycznego

Leki zawierajace testosteron zostaty zatwierdzone w UE do stosowania w leczeniu hipogonadyzmu u
mezczyzn. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych lekéw poddano ponownej ocenie w
nastepstwie ostatnio opublikowanych danych wskazujacych na zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych, w szczegdlnosci zawatu miesnia sercowego, u mezczyzn leczonych
testosteronem.

e Chociaz niektore badania wykazujg zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
u mezczyzn leczonych testosteronem, dane pochodzace z piSmiennictwa nie s w tym wzgledzie
jednoznaczne. Biorgc pod uwage wszystkie dane, sygnaty dotyczace zwiekszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem testosteronu pozostajg stabe i niejednoznaczne.

e Terapie zastepcza testosteronem nalezy stosowac wyfacznie w przypadku, gdy niedobor tego
hormonu zostat potwierdzony cechami klinicznymi i badaniami biochemicznymi. W zwigzku z tym w
czasie trwania leczenia stezenie testosteronu nalezy regularnie kontrolowaé. Nalezy réwniez
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regularnie kontrolowa¢ poziom hemoglobiny, hematokryt, czynnos$¢ watroby oraz profil lipidowy
Krwi.

e U pacjentéw z ciezka 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.

e Szczegdlna ostroznosc jest réwniez zalecana w przypadku pacjentdéw z wystepujacym wczesniej
nadcisnieniem, poniewaz testosteron moze powodowac zwiekszenie cisnienia krwi.

¢ Wiedza na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekdw zawierajacych testosteron u
pacjentdw w wieku powyzej 65. lat jest ograniczona. Nalezy jednak pamieta¢, ze fizjologiczne
stezenie testosteronu zmniejsza sie z wiekiem, chociaz nie ma wspdlnego stanowiska w kwestii
wihasciwych wartosci referencyjnych testosteronu zaleznych od wieku, a stosowanie go w celu
zwiekszenia stezenia u zdrowych starszych mezczyzn nie jest zatwierdzonym wskazaniem w UE.

Zmiany do informacji o produkcie dla lekow zawierajacych testosteron oparto na ponownej ocenie
PRAC 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.

e Niektore z ostatnich badan wykazaty zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych u mezczyzn leczonych testosteronem. W szczegolnosci zgtoszono obawy w zwigzku z
potencjalnym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, czyli zawatu
miesnia sercowego, U mezczyzn z wystepujacg wczesniej chorobg serca, przyjmujacych
testosteron3.

e Jednak inne dane*’ nie potwierdzaja zwiazku pomiedzy stosowaniem testosteronu a
wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych. Dane pochodzace z miedzynarodowego
obserwacyjnego badania rejestru (RHYME), w ktérym analizowano wyniki badan prostaty u
mezczyzn leczonych testosteronem przez ponad 2 lata, réwniez wskazujg na wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych w oczekiwanym zakresie.

e Sercowo-naczyniowe bezpieczenstwo stosowania lekdéw zawierajacych testosteron bedzie w
dalszym ciggu kontrolowane, a wyniki trwajacych badan zostang odzwierciedlone w nastepnej
regularnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka, gdy tylko beda dostepne.

e Brakuje istotnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z
hipogonadyzmem zwigzanym z wiekiem i fizjologicznych wartosci referencyjnych u starszych
pacjentéow, w zwigzku z czym konieczne bedzie przeprowadzenie dalszych badan.
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Wiecej informacji o leku

Leki zawierajace testosteron sg stosowane w celu uzupefnienia testosteronu u mezczyzn z
hipogonadyzmem. Stosowanie testosteronu u zdrowych starszych mezczyzn nie jest zatwierdzone w
UE.

Leki zawierajace testosteron zostaty zatwierdzone we wszystkich krajach UE w drodze procedur
krajowych pod réznymi nazwami handlowymi. Sa one dostepne w réznych postaciach, takich jak
kapsutki doustne, implanty do wstrzykiwania pod skore, plastry, zele lub roztwory do stosowania na
skore.

Testosteron to hormon androgenowy odpowiedzialny za rozwdj i utrzymanie czynnosci uktadu
rozrodczego oraz cech piciowych u mezczyzn. U mezczyzn z hipogonadyzmem stezenie testosteronu
jest patologicznie mate, co wptywa na dojrzewanie piciowe i czynnos$¢ uktadu rozrodczego. Leki
zawierajace testosteron dziatajg poprzez uzupetnianie brakujgcego testosteronu, co pomaga przywrocic
jego prawidlowe stezenie zapewniajgce prawidtowe dojrzewanie ptciowe i czynnos$¢ uktadu rozrodczego
u mezczyzn. Mozliwe oznaki i objawy to: niepetne dojrzewanie ptciowe, zmniejszenie czynnosci
seksualnej, nieptodnos¢, zmeczenie, pogorszenie nastroju, tagodna niedokrwisto$¢, zmniejszenie masy
i sity miesniowej oraz zwiekszenie zawartosci tkanki ttuszczowej w ciele.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny testosteronu wszczeto w dniu 27 marca 2014 r. na wniosek Estonii, zgodnie
z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Przeprowadzono jg w nastepstwie obaw dotyczacych zgtoszonych
dziatan niepozadanych wzgledem serca.

Ponowng ocene danych poczatkowo prowadzit PRAC, Komitet Europejskiej Agencji Lekow
odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa stosowania lekéw u ludzi. Zalecenia PRAC przekazano
do CMDh, ktéra przyjeta ostateczne stanowisko. CMDh, jako organ reprezentujacy panstwa
cztonkowskie UE, jest odpowiedzialna za ujednolicenie standardéw bezpieczenstwa w odniesieniu do
lekéw dopuszczonych do obrotu w drodze procedur krajowych w catej UE.
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Poniewaz stanowisko CMDh zostato przyjete w drodze konsensusu, zostanie ono bezposrednio
wdrozone zgodnie z przyjetym terminarzem przez te panstwa cztonkowskie, w ktorych leki te zostaty

dopuszczone do obrotu.

Dane kontaktowe naszego rzecznika prasowego
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