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Auséncia de provas concludentes de que os
medicamentos contendo testosterona comportam um
risco acrescido de problemas cardiacos

O CMD(h)?!, um organismo regulador que representa os Estados-Membros da UE, concordou, por
consenso, ndo existirem provas coerentes de um risco acrescido de problemas cardiacos associado a
utilizacdo de medicamentos contendo testosterona em homens que apresentam uma deficiéncia da
hormona (um estado clinico designado de hipogonadismo). Todavia, a informac¢do do medicamento
deve ser atualizada em consonéncia com as provas mais recentes disponiveis em matéria de
seguranca e com avisos indicando que a falta de testosterona deve ser confirmada por sinais, sintomas
e testes de laboratério antes de o tratamento com estes medicamentos ser ministrado aos homens.

A posigdo do CMD(h) vem na sequéncia de uma revisao levada a cabo pelo Comité de Avaliacdo do
Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA, que analisou o risco de problemas graves que afetam o
coragéo e a circulagédo, designadamente ataques cardiacos, nos homens que séo tratados com estes
medicamentos. A revisao foi iniciada devido a alguns estudos recentes que sugerem um aumento dos
problemas cardiacos nos homens que utilizam testosterona, comparativamente aos homens que nao
utilizam. O PRAC considerou estes estudos juntamente com dados disponiveis de outros estudos e
analises, bem como informacgdes sobre seguranca recolhidas desde a introdugdo no mercado e concluiu
que as provas relativas ao risco de problemas cardiacos eram inconcludentes: alguns estudos sugeriam
um risco acrescido, ao passo que outros nao, e alguns desses estudos tinham problemas de concec¢ao
que limitavam os achados que poderiam ser extraidos dos mesmos. O PRAC salientou igualmente que
a propria falta de testosterona poderia aumentar o risco de problemas cardiacos.

O PRAC recomendou a atualiza¢do da informagdo do medicamento em consonéncia com as provas
mais recentes e que sejam fornecidos avisos sobre as pessoas suscetiveis de estarem sujeitas a um
risco acrescido de problemas cardiacos. A informacdo do medicamento deve esclarecer que a
testosterona apenas deve ser utilizada quando tiver sido confirmado um nivel anormalmente baixo da
hormona por sinais, sintomas e testes em laboratério adequados. Os niveis de testosterona diminuem
consideravelmente de forma natural a medida que a idade avanca, mas a reposi¢cdo desses niveis em
homens idosos saudaveis ndo constitui uma utilizacdo autorizada do medicamento na UE. O PRAC
considerou ainda que os riscos dos efeitos no coracdo e na circulacdo e quaisquer potenciais
mecanismos para esses efeitos devem continuar a ser objeto de controlo e devem ser fornecidas
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informacdes decorrentes dos estudos em curso enquanto parte da proxima revisao regular de
seguranca (a qual estes medicamentos, a semelhanc¢a de todos os medicamentos na UE, estédo
sujeitos).

O CMD(h) aprovou, por consenso, as recomendac¢fes do PRAC e as mesmas serdo agora diretamente
aplicadas com base num calendario acordado pelos Estados-Membros onde os medicamentos se
encontram autorizados.

Informacdes destinadas aos doentes

e A testosterona é uma hormona responsavel pelo desenvolvimento e fungdo sexual normal nos
homens. Os medicamentos contendo testosterona estéo licenciados na UE para tratar homens com
niveis anormalmente baixos da hormona (hipogonadismo).

e Alguns estudos recentes sugeriram que a utilizacao da testosterona podera aumentar o risco de
ataque cardiaco nos homens ou outros efeitos graves no coragao e na circulagdo. No entanto, uma
revisdo exaustiva ndo encontrou provas conclusivas que sustentem essa tese.

e Por precaucao, a informacgdo do medicamento para estes medicamentos sera atualizada com as
informacgdes mais recentes sobre os riscos, juntamente com alguns avisos adicionais para utilizacdo
segura e a seguranca dos medicamentos continuara a ser controlada de perto.

e Os doentes a quem seja prescrita testosterona devem recordar aos seus médicos se estiverem a
receber tratamento para a hipertensao arterial, uma vez que a testosterona pode também
aumentar a presséo sanguinea.

¢ A informacdo do medicamento sera igualmente alterada para esclarecer que estes medicamentos
apenas devem ser administrados aos homens cujos sinais, sintomas e testes de laboratério
confirmem niveis anormalmente baixos de testosterona.

e Nao existe muita informacao sobre a utilizagdo de medicamentos contendo testosterona em
homens com mais de 65 anos de idade. O nivel de testosterona diminui de forma natural a medida
que a idade avanca e os medicamentos contendo testosterona ndo estéo aprovados na UE para
serem utilizados com a finalidade de aumentar os niveis de testosterona em homens idosos
saudaveis.

e Os doentes que tenham ddvidas sobre o seu tratamento devem expd-las ao seu médico ou
farmacéutico.

Informacdes destinadas aos profissionais de saude

Os medicamentos contendo testosterona estdo licenciados na UE para o tratamento do hipogonadismo
masculino. A relacao risco-beneficio destes medicamentos foi revista na sequéncia das provas
recentemente publicadas que apontam para um risco acrescido de acidentes cardiovasculares,
nomeadamente enfarte do miocéardio, nos homens tratados com testosterona.

e Embora alguns estudos demonstrem um risco acrescido de acidentes cardiovasculares nos homens
tratados com testosterona, os achados disponibilizados na literatura ndo o demonstram de uma
forma concludente. Tendo em conta a globalidade dos dados, o sinal de um maior risco
cardiovascular associado a utilizacdo da testosterona continua a ser débil e inconclusivo.

e A terapia de reposicdo da testosterona apenas deve ser administrada quando a deficiéncia da
hormona tiver sido confirmada por aspetos clinicos e testes bioquimicos. Posteriormente, os niveis
de testosterona devem ser controlados com regularidade durante o tratamento. De igual modo,
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devem também ser controlados regularmente a hemoglobina, o hematécrito, a funcdo hepatica e o
perfil lipidico sanguineo.

Nos doentes que sofrem de insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal aguda ou de cardiopatia
isquémica, o tratamento com testosterona pode causar complicacdes graves caracterizadas por
edemas com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva. Nesse caso, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente.

Aconselha-se igualmente cautela nos doentes com hipertensao arterial preexistente, dado que a
testosterona pode causar um aumento da pressédo sanguinea.

A experiéncia é limitada no tocante a seguranca e eficacia da utilizagdo destes medicamentos em
doentes com mais de 65 anos de idade. Ha que ter presente que os niveis fisioldgicos de
testosterona diminuem significativamente com a idade, embora atualmente n&o exista um
consenso sobre valores de referéncia de testosterona adequados especificos da idade e a utilizagao
para aumentar esses niveis em homens idosos saudaveis ndo seja uma utilizagdo autorizada na
UE.

As alteragbes a informagdo do medicamento para os medicamentos contendo testosterona tém por

base uma andlise realizada pelo PRAC dos dados disponiveis derivados dos ensaios clinicos, estudos

observacionais, meta-analises, dados de pds-comercializacdo e dados suplementares publicados sobre

0s riscos cardiovasculares associados a terapia com testosterona.

Alguns estudos recentes demonstram um maior risco de acidentes cardiovasculares nos homens
tratados com testosterona. Concretamente, foram manifestadas preocupacdes relativamente ao
potencial aumento do risco de acidentes cardiovasculares, nomeadamente enfarte do miocardio,
nos homens tratados com testosterona e que tenham doenca cardiovascular preexistente.'

N&o obstante, outras conclusées*’ ndo fornecem provas de uma associacéo entre a testosterona e
os acidentes cardiovasculares, e os dados de um estudo de registo observacional multinacional
(RHYME) que analisa o resultado em matéria de saude da préstata nos homens tratados com
testosterona durante mais de dois anos indicam igualmente acidentes cardiovasculares no intervalo
antecipado.

A segurancga cardiovascular dos medicamentos contendo testosterona continuara a ser controlada e
os achados dos estudos em curso estardo patentes nas proximas avaliagdes da relagao risco-
beneficio, quando estiverem disponiveis.

Faltam dados relevantes em matéria de seguranca e eficacia em doentes com hipogonadismo
associado a idade e valores de referéncia fisiol6égicos estabelecidos para doentes mais velhos,
afigurando-se necessario mais estudos.
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Informac8es adicionais acerca do medicamento

Os medicamentos contendo testosterona sao utilizados para repor os niveis de testosterona nos
homens com hipogonadismo. A utilizagdo da testosterona em homens idosos saudaveis nao se
encontra autorizada na UE.

Os medicamentos contendo testosterona foram autorizados em todos os Estados-Membros da UE
mediante procedimentos nacionais com diferentes nomes comerciais. Estdo disponiveis em varias
féormulas, tais como capsulas que podem ser administradas pela via oral, implantes a serem injetados
sob a pele e adesivos, géis ou solugdes para utilizagdo topica.

A testosterona € uma hormona, conhecida como um androgénio, responsavel pelo desenvolvimento e
manutenc¢ao da fungéo reprodutiva e das caracteristicas sexuais dos homens. Nos homens que sofrem
de hipogonadismo, os niveis de testosterona sdo anormalmente baixos, afetando o desenvolvimento e
a fungao sexual. Os medicamentos contendo testosterona atuam através da reposicdo do testosterona
em falta, ajudando a repor os niveis normais de testosterona para garantir o desenvolvimento e a
funcdo sexual normais nos homens. Os eventuais sinais e sintomas incluem desenvolvimento sexual
incompleto, diminuigdo da funcdo sexual, infertilidade, fadiga, espirito deprimido, anemia ligeira,
reducdo do volume muscular e da resisténcia e aumento da gordura corporal.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisado da testosterona foi iniciada a 27 de marco de 2014 a pedido da Estdnia, nos termos do artigo
31.°© da Diretiva 2001/83/CE, na sequéncia de preocupacdes relacionadas com os relatérios sobre os
efeitos secundarios desses medicamentos no coragao.

A primeira fase da revisédo desses dados foi realizada pelo PRAC, o Comité da EMA responsavel pela
avaliacdo das questdes de seguranca para os medicamentos para uso humano. As recomendacdes do
PRAC foram enviadas ao CMD(h), que adotou o parecer final. O CMD(h), um organismo que representa
os Estados-Membros da UE, é responséavel por assegurar normas de seguran¢a harmonizadas para os
medicamentos autorizados através dos procedimentos nacionais da UE.
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Dado que a posigdo do CMD(h) foi aprovada, a mesma seré agora diretamente aplicada com base num
calendario acordado pelos Estados-Membros onde os medicamentos se encontram autorizados.

Contacte o nosso adido de imprensa

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

Endereco de correio eletrénico: press@ema.europa.eu
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