Anexa 11
Concluzii stiintifice si motivele modificarii conditiilor autorizatiilor de

introducere pe piata sub rezerva conditiilor si a explicatiilor detaliate ale
motivelor stiintifice pentru diferentele fata de recomandarile PRAC
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Concluzii stiintifice si explicatiile detaliate ale motivelor stiintifice pentru
diferentele fata de recomandarea PRAC

CMDh a analizat recomandarea PRAC cu privire la medicamentele care contin testosteron, prezentata
mai jos:

1 - Recomandarea PRAC

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Testosteronul este un hormon androgen secretat de celulele Leydig din testicule. Acesta este un
hormon esential pentru dezvoltarea tesuturilor reproductive la barbati, cum sunt testiculele si prostata,
si In favorizarea caracterelor sexuale secundare, cum sunt dezvoltarea muschilor, a masei osoase si
cresterea pérului pe corp (Dollery et al., 1991%).

Hipogonadismul la barbati este un sindrom, congenital sau dobandit, in care testiculele nu reusesc sa
produca nivelurile fiziologice de testosteron si spermatozoizi, deoarece exista o disfunctie a axei
hipotalamo-hipofizo-testiculare (HHT).

Hipogonadismul se clasifica in incapacitate testiculara primara, datorata unei probleme la nivelul
testiculelor, si incapacitate testiculara secundara, datorata unei probleme la nivelul hipotalamusului sau
al glandei pituitare. Simptomele clinice depind de varsta la care se instaleaza deficitul de hormoni
androgeni. Daca hipogonadismul se dezvolta inainte de pubertate, de exemplu ca parte a unei afectiuni
genetice, barbatul va prezenta proportii eunucoide, intarzierea caracterelor sexuale secundare si voce
fnalta. Simptomele sunt mai putin specifice in cazul in care hipogonadismul se dezvolta dupa pubertate
si se caracterizeaza, de exemplu, prin reducerea functiei sexuale, infertilitate, scaderea energiei, stare
depresiva, anemie usoara, reducerea volumului si fortei musculare, cresterea tesutului adipos si a IMC
(ghidul Societatii de Endocrinologie).

Scopul principal al terapiei cu testosteron (TT) este reprezentat de atingerea unor niveluri normale ale
testosteronului pentru ameliorarea simptomelor hipogonadismului, cum sunt reducerea functiei
sexuale, infertilitatea, scaderea energiei, starea depresiva, anemia usoara, reducerea volumului si
fortei musculare, cresterea tesutului adipos si a indicelui masei corporale (IMC) si afectarea psihica. Nu
existd alternative la tratamentul cu testosteron pentru hipogonadismul la barbati (Buvat et al., 20132)

Testosteronul, la fel ca alti steroizi androgeni si anabolizanti, trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare, insuficienta renala sau hepatica, epilepsie, migrena, diabet zaharat sau alte
afectiuni care pot fi agravate de posibila retentie de fluide sau de producerea de edeme.

Au fost exprimate motive de ingrijorare cu privire la un risc potential crescut de evenimente
cardiovasculare, si anume infarct miocardic, la barbatii tratati cu testosteron care au boald cardiaca
preexistentd (Finkle et al, 20143; Vigen et al, 2013“ si Xu et al, 2013%). Prin urmare, a fost initiatd o
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sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, pentru evaluarea raportului beneficiu-risc al
medicamentelor care contin testosteron.

in aceastd evaluare realizatd de PRAC au fost incluse toate medicamentele care contin testosteron,
aprobate in Uniunea Europeana. Toate medicamentele au fost autorizate prin procedura nationald si
sunt disponibile sub diferite forme farmaceutice: solutie pentru injectie intramusculara, capsule orale,
gel cutanat, solutie cutanata si plasture transdermic.

PRAC a evaluat toate datele disponibile obtinute din studiile clinice, studiile observationale,
metaanalize, datele ulterioare introducerii pe piata si datele suplimentare publicate privind riscurile
cardiovasculare asociate cu terapia cu testosteron.

PRAC a recunoscut ca unele studii indica un risc crescut de evenimente cardiovasculare la barbatii
tratati cu testosteron. PRAC a remarcat ca rezultatele din alte studii observationale, studii clinice si
metaanalize ale studiilor clinice randomizate nu ofera dovezi ale unei asocieri intre testosteron si
evenimentele cardiovasculare. Ca exemplu, studii recent publicate (Baillargeon et al., 2014°; Corona et
al., 20147; Tan et al., 2014%; Hildreth et al., 2013%), care au avut ca obiectiv examinarea riscului de
evenimente cardiovasculare in asociere cu TT, nu au raportat o crestere a acestui risc. De asemenea,
studiul RHYME, un studiu observational, de registru, realizat in 6 tari europene, care a evaluat
asocierea dintre TT (pe parcursul a doi ani) si impactul asupra sanatatii prostatei la barbatii cu
hipogonadism, a urmarit si efectele asupra sanatatii drept criterii finale de evaluare. Rezultatele
sugereaza ca ratele de aparitie a cancerului de prostata si a evenimentelor cardiovasculare s-au situat
in intervalul anticipat, fara nicio dovada de crestere a riscului la pacientii tratati fata de cei netratati.

Au fost analizate studiile si limitarile acestora impreuna cu ansamblul dovezilor disponibile in prezent.

in general, PRAC a concluzionat c3 rezultatele din literatura de specialitate nu demonstreaza in mod
constant o crestere a riscului de evenimente cardiovasculare si nu coroboreaza semnalul unui risc
crescut de evenimente cardiovasculare asociate cu terapia cu testosteron. Prin urmare, tinand cont de
ansamblul datelor, se considera ca semnalul unei cresteri a riscului cardiovascular asociat cu utilizarea
testosteronului ramane slab si neconcludent. Se asteapta ca titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd sa continue sa monitorizeze evenimentele cardiovasculare si ca, atunci cand vor fi disponibile,
rezultatele studiilor in curs de derulare sa fie reflectate in rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS). Comitetul a recunoscut disponibilitatea limitata a informatiilor privind terapia cu
testosteron pentru hipogonadismul legat de varsta, precum si lipsa referintelor. Vor fi necesare studii
suplimentare pentru a furniza date relevante privind siguranta si eficacitatea la aceasta populatie de
pacienti.

Se cunoaste faptul ca la pacientii care sufera de insuficienta cardiaca, hepatica sau renala severa sau
de boald cardiaca ischemica, tratamentul cu testosteron poate cauza complicatii severe caracterizate
prin edeme cu sau fira insuficientd cardiacd congestiva. In acest caz, tratamentul trebuie oprit
imediat. De asemenea, PRAC a recunoscut faptul ca testosteronul poate avea atat un efect direct, cat
si unul indirect asupra sistemului cardiovascular: nivelul redus de testosteron creste riscul de sindrom
metabolic, care ar putea creste probabil riscul de evenimente adverse cardiovasculare. Pe de alta
parte, testosteronul stimuleaza proliferarea globulelor rosii din sdnge, ceea ce teoretic ar creste riscul
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de evenimente tromboembolice. Date fiind cunostintele actuale, PRAC a recomandat ca mecanismul
posibil privind asocierea dintre evenimentele cardiovasculare/tromboembolice venoase si nivelul
testosteronului sa fie investigat in continuare de catre titularii autorizatiilor de introducere pe piata si
sa fie raportat in RPAS.

Testosteronul trebuie utilizat cu precautie la barbatii cu hipertensiune, iar nivelurile de testosteron
trebuie monitorizate atat la momentul initial, cat si la intervale regulate in timpul tratamentului pentru
a se asigura caracterul adecvat al dozei administrate. Tn plus, experienta privind siguranta si
eficacitatea utilizarii testosteronului la pacientii cu varsta peste 65 de ani este limitata. Titularilor
autorizatiilor de introducere pe piata li s-a solicitat sa investigheze si sa raporteze in urmatorul RPAS
utilizarea acestor produse la aceasta populatie de pacienti si sa analizeze daca tiparul evenimentelor
adverse este comparabil cu cel al altor grupe de varsta.

Urmatorul RPAS va avea o data limitd comuna pentru primirea informatiilor, 31 decembrie 2015,
pentru toate medicamentele care contin testosteron.

Pe baza celor discutate anterior, PRAC a considerat ca este justificat ca informatiile referitoare la
produs ale tuturor medicamentelor care contin testosteron autorizate in Uniunea Europeana sa reflecte
faptul ca prescrierea testosteronului pentru hipogonadism trebuie sa se bazeze atat pe confirmarea
caracteristicilor clinice, cat si pe testarea biochimica. Informatiile privind siguranta cardiovasculara si
reactiile adverse bine documentate asupra sistemului sangvin, care pot contribui la riscul
cardiovascular, trebuie incluse in informatiile referitoare la produs. De asemenea, faptul ca exista date
limitate privind pacientii varstnici de peste 65 de ani va trebui sa fie reflectat la punctul de atentionari
din informatiile referitoare la produs ale tuturor medicamentelor care contin testosteron.

Motivele recomandarii PRAC

Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin testosteron;

e comitetul a analizat studiile care au ridicat motive de ingrijorare cu privire la riscul crescut de
evenimente cardiovasculare asociat cu terapia cu testosteron si datele disponibile prezentate
din studiile clinice, studiile observationale, metaanalize, datele ulterioare introducerii pe piata si
datele suplimentare publicate;

e comitetul a remarcat ca datele disponibile nu demonstreaza in mod constant o crestere a
riscului de evenimente cardiovasculare Tn timpul terapiei cu testosteron;

e PRAC a remarcat ca unele studii prezinta limitari metodologice. Unele studii au indicat un risc
crescut, Tn timp ce altele nu sugereaza un risc si, prin urmare, semnalul nu a fost coroborat;

e PRAC a concluzionat ca, pe baza ansamblului datelor disponibile in prezent, riscul sugerat de
evenimente cardiovasculare asociat cu terapia cu testosteron ramane un semnal slab. PRAC a
remarcat faptul ca alte studii vor deveni disponibile;

e comitetul a recunoscut disponibilitatea limitata a informatiilor privind terapia cu testosteron
pentru hipogonadismul legat de varsta, precum si lipsa valorilor de referinta. Vor fi necesare
studii suplimentare pentru a furniza date relevante privind siguranta si eficacitatea la aceasta
populatie de pacienti;
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e comitetul a fost de acord ca se justifica reflectarea in informatiile referitoare la produs ale
tuturor medicamentelor care contin testosteron a cunostintelor actuale privind riscurile
cardiovasculare asociate cu terapia cu testosteron si a recomandat modificari la punctul 4.1
(indicatii terapeutice), punctul 4.4 (atentionari si precautii pentru utilizare) si punctul 4.8
(reactii adverse) din Rezumatul caracteristicilor produsului;

e de asemenea, PRAC a concluzionat ca este necesar ca toti titularii autorizatiilor de introducere
pe piata sa monitorizeze cu atentie riscul cardiovascular si, in urmatorul RPAS, sa discute
rezultatele, inclusiv evenimentele tromboembolice venoase, mecanismul (mecanismele)
posibil(e), tiparul de utilizare si evenimentele adverse la pacientii varstnici de peste 65 de ani.

Avand Tn vedere cele de mai sus, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de
introducere pe piata pentru medicamentele care contin testosteron (vezi anexa |) pentru care punctele
relevante ale rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului sunt stabilite in anexa 111 si sub
rezerva conditiilor stabilite Tn anexa IV a recomandarii PRAC.

Tn consecinta, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin testosteron
ramane favorabil sub rezerva conditiilor pentru autorizatiile de introducere pe piata si tinand cont de
modificarile recomandate pentru informatiile referitoare la produs.

2 — Explicatia detaliata a motivelor stiintifice pentru diferentele fata de
recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CMDh a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si cu
motivele recomandarii.

Totusi, CMDh a considerat ca este necesara o modificare in prospect pentru a spori claritatea pentru
pacientii care trebuie sa isi informeze medicul dacd au tensiune arteriald crescuta, dar si daca sunt
tratati pentru tensiune arteriald crescutd. Formularea a fost modificata in acest sens la punctul 2 din
prospect, astfel cum este stabilit in anexa I1I.

Acordul CMDh

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 9 octombrie 2014, in temeiul articolului 107k
alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a ajuns la un acord privind modificarea
autorizatiilor de introducere pe piata ale medicamentelor care contin testosteron pentru care punctele
relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul sunt stabilite Tn anexa |1l si sub
rezerva conditiilor stabilite Tn anexa V.

Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului este prevazut in anexa V.
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