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Nu exista dovezi solide privind o crestere a riscului de
probleme cardiace in asociere cu medicamentele care
contin testosteron

CMDh?, un organism de reglementare care reprezintd statele membre ale UE, a convenit, prin consens,
ca nu exista dovezi solide privind o crestere a riscului de probleme cardiace in asociere cu
medicamentele care contin testosteron la barbatii carora le lipseste acest hormon (o afectiune
cunoscuta sub numele de hipogonadism). Cu toate acestea, informatiile referitoare la produs trebuie
actualizate in conformitate cu cele mai recente dovezi disponibile privind siguranta si cu atentionarile
privind faptul ca lipsa testosteronului trebuie confirmata prin semne si simptome, precum si prin
analize de laborator inainte de a incepe tratamentul la barbati cu aceste medicamente.

Pozitia CMDh este urmarea unei evaluari realizate de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilenta (PRAC) al EMA, care a urmarit riscul de probleme grave cardiace si circulatorii, mai
ales infarctul miocardic, la barbatii tratati cu aceste medicamente. Evaluarea a fost initiata din cauza
faptului ca o serie de studii recente au sugerat o crestere a problemelor cardiace la barbatii care
utilizeaza testosteron, in comparatie cu barbatii care nu utilizeaza aceste medicament. PRAC a analizat
aceste studii, impreuna cu datele disponibile din alte studii si analize si cu informatiile privind siguranta
colectate de la inceputul comercializarii acestor medicamente, si a constatat ca dovezile privind riscul
de probleme cardiace nu erau consecvente: o serie de studii au sugerat o crestere a riscului, Tn timp ce
altele nu, iar unele studii au prezentat probleme de conceptie care au limitat concluziile care au putut fi
trase. De asemenea, PRAC a remarcat faptul ca lipsa testosteronului in sine ar putea creste riscul de
probleme cardiace.

PRAC a recomandat actualizarea informatiilor referitoare la produs Tn conformitate cu cele mai recente
dovezi si pentru a furniza atentiondri cu privire la pacientii care ar putea prezenta un risc crescut de
probleme cardiace. Informatiile referitoare la produs trebuie sa precizeze clar faptul ca testosteronul
trebuie utilizat numai cand semnele, simptomele si analizele de laborator adecvate au confirmat un
nivel anormal de scdzut al hormonului. Nivelurile testosteronului scad intr-o anumitd masura in mod
natural odata cu varsta, insa restabilirea acestor niveluri la barbatii varstnici sanatosi nu reprezinta o
utilizare autorizata a medicamentului in UE. PRAC a mai considerat ca riscurile de efecte asupra inimii
si a circulatiei, precum si orice mecanisme potentiale pentru astfel de efecte, trebuie sa fie
monitorizate In continuare, iar informatiile obtinute din studiile in curs trebuie furnizate Tn cadrul
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urmatoarei evaluari periodice privind siguranta (cdreia ii sunt supuse aceste medicamente, ca de altfel
toate medicamentele din UE).

CMDh a aprobat recomandarile PRAC prin consens, iar acestea vor fi puse in aplicare acum direct de
catre toate statele membre in care medicamentele sunt autorizate, in conformitate cu un calendar
stabilit.

Informatii pentru pacienti

e Testosteronul este un hormon responsabil pentru dezvoltarea normala din punct de vedere sexual
si a functiei sexuale la barbati. Medicamentele care contin testosteron sunt autorizate n UE pentru
tratarea barbatilor cu niveluri anormal de scazute ale acestui hormon (hipogonadism).

e O serie de studii recente au sugerat ca utilizarea testosteronului poate creste riscul de infarct
miocardic la barbati sau de alte efecte grave asupra inimii sau circulatiei. Cu toate acestea, o
analiza aprofundata nu a identificat nicio dovada concludenta cu privire la aceasta situatie.

e Ca masura de precautie, informatiile referitoare la produs pentru aceste medicamente vor fi
actualizate cu cele mai recente informatii privind riscurile asociate cu aceste medicamente,
fmpreuna cu o serie de atentionari suplimentare pentru utilizarea in sigurantd, iar siguranta
medicamentelor va fi monitorizata in continuare cu atentie.

e Pacientii carora li se prescrie testosteron trebuie sa le reaminteasca medicilor daca sunt tratati
pentru tensiune arteriald crescuta, intrucat si testosteronul poate creste tensiunea arteriala.

e De asemenea, informatiile referitoare la produs vor fi modificate pentru a preciza clar ca aceste
medicamente trebuie administrate numai barbatilor la care atat semnele si simptomele, cat si
analizele de laborator confirma existenta unor niveluri anormal de scazute de testosteron.

e Nu exista multe informatii cu privire la utilizarea medicamentelor care contin testosteron la barbatii
cu varsta peste 65 de ani. Nivelul testosteronului scade in mod natural odata cu varsta, iar
medicamentele care contin testosteron nu sunt autorizate in UE pentru utilizare Tn scopul cresterii
nivelurilor de testosteron la barbatii in varsta sanatosi.

e Pacientii care au orice motive de ingrijorare cu privire la tratamentul care li se aplica trebuie sa le
discute cu medicul sau cu farmacistul.

Informatii pentru personalul medical

Medicamentele care contin testosteron sunt autorizate in UE pentru tratamentului hipogonadismului
masculin. Raportul beneficiu-risc pentru aceste medicamente a fost evaluat ca urmare a unor dovezi
recent publicate care indicau o crestere a riscului de evenimente cardiovasculare, Tn special de infarct
miocardic, la barbatii tratati cu testosteron.

e Desi unele studii au indicat un risc crescut de evenimente cardiovasculare la barbatii tratati cu
testosteron, concluziile din literatura de specialitate nu au indicat acest lucru in mod constant.
Tin&nd cont de toate datele, semnalul unei cresteri a riscului cardiovascular asociat cu utilizarea
testosteronului rdméane slab si neconcludent.

e Terapia de substitutie cu testosteron trebuie administrata numai atunci cand deficitul de hormon a
fost confirmat prin caracteristici clinice si teste biochimice. Astfel, in timpul tratamentului nivelurile
de testosteron trebuie monitorizate in mod regulat. De asemenea, hemoglobina, hematocritul,
functia hepatica si profilul lipidic sangvin trebuie monitorizate 1n mod regulat.
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La pacientii care sufera de insuficientd cardiaca, hepatica sau renala severa sau de boald cardiaca
ischemica, tratamentul cu testosteron poate cauza complicatii severe caracterizate prin edeme cu
sau fard insuficientd cardiacd congestivd. In acest caz, tratamentul trebuie oprit imediat.

De asemenea, se recomanda precautie la pacientii cu hipertensiune arteriala preexistenta,
deoarece testosteronul poate produce o crestere a tensiunii arteriale.

Experienta privind siguranta si eficacitatea utilizarii acestor medicamente la pacientii cu varsta
peste 65 de ani este limitatd. Trebuie avut in vedere faptul ca nivelurile fiziologice ale
testosteronului scad intr-o oarecare masura odata cu varsta, desi in prezent nu exista un consens
cu privire la valorile de referinta adecvate ale testosteronului specifice varstei, iar utilizarea pentru
cresterea acestor niveluri la barbatii varstnici sanatosi nu a fost autorizata in UE.

Modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin testosteron se bazeaza

pe evaluarea, realizata de catre PRAC, a datelor 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.

O serie de studii recente au indicat un risc crescut de evenimente cardiovasculare la barbatii tratati
cu testosteron. Aceste motive de ingrijorare au fost exprimate, in special, cu privire la o crestere a
riscului potential de evenimente cardiovasculare, si anume riscul de infarct miocardic, la barbatii cu
boald cardiacd preexistentd tratati cu testosteron®.

Cu toate acestea, alte rezultate*’ nu furnizeazad dovezi ale unei asocieri intre testosteron si
evenimente cardiovasculare, iar datele obtinute dintr-un studiu observational, de registru,
multinational (RHYME), care a evaluat impactul asupra sanatatii prostatei la barbatii tratati cu
testosteron timp de peste 2 ani a indicat, de asemenea, situarea evenimentelor cardiovasculare n
intervalul anticipat.

Siguranta cardiovasculara a medicamentelor care contin testosteron va fi monitorizata in
continuare, iar rezultatele studiilor in curs vor fi reflectate, atunci cand vor fi disponibile, in
urmatoarele evaluari periodice ale raportului beneficiu-risc.

Nu exista date relevante privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu hipogonadism datorat
varstei si nici valori de referinta fiziologice stabilite la pacientii varstnici, fiind necesare studii
suplimentare.
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Mai multe despre medicament

Medicamentele care contin testosteron se utilizeaza pentru substitutia testosteronului la barbatii cu
hipogonadism. Utilizarea testosteronului la barbatii varstnici sénatosi nu este o utilizare autorizata in
UE.

Medicamentele care contin testosteron au fost autorizate in toate statele membre ale UE prin
intermediul procedurilor nationale sub diferite denumiri comerciale. Acestea sunt disponibile sub
diferite forme farmaceutice, cum ar fi capsule cu administrare orala, implanturi pentru injectarea
subcutanata si sub forma de plasturi, geluri sau solutii pentru aplicare cutanata.

Testosteronul este un hormon, cunoscut ca androgen, responsabil pentru dezvoltarea si mentinerea
functiei de reproducere si a caracteristicilor sexuale la barbati. Nivelurile testosteronului sunt anormal
de scazute la barbatii cu hipogonadism, afectand dezvoltarea din punct de vedere sexual si dezvoltarea
functiei sexuale. Medicamentele care contin testosteron actioneaza prin substituirea testosteronului
absent, ajutand la restabilirea nivelurilor normale ale testosteronului in scopul asigurarii dezvoltarii din
punct de vedere sexual si a dezvoltdrii functiei sexuale. Semnele si simptomele posibile includ
dezvoltarea incompleta din punct de vedere sexual, reducerea functiei sexuale, infertilitate, oboseala,
stare depresiva, anemie usoara, reducerea volumului si fortei musculare, cresterea tesutului adipos.

Mai multe despre procedura

Evaluarea testosteronului a fost initiata la cererea Estoniei, in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, la 27 martie 2014. Aceasta s-a realizat ca urmare a motivelor de ingrijorare cu privire la
raportdrile de efecte secundare ale acestor medicamente asupra inimii.

O prima evaluare a acestor date a fost realizata de catre PRAC, comitetul EMA responsabil pentru
evaluarea problemelor de siguranta pentru medicamentele de uz uman. Recomandarile PRAC au fost
transmise CMDh, care a adoptat o pozitie finala. CMDh, un organism care reprezinta statele membre
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ale UE, este responsabil cu asigurarea standardelor de siguranta armonizate pentru medicamentele
autorizate prin intermediul procedurilor nationale pe intreg teritoriul UE.

Tntrucat pozitia CMDh a fost aprobata prin consens, acestea vor fi puse in aplicare acum direct de cétre
toate statele membre in care medicamentele sunt autorizate, in conformitate cu un calendar stabilit.
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