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Dokazi o poveCanem tveganju tezav s srcem pri
zdravljenju z zdravili, ki vsebujejo testosteron, niso
zanesljivi

Skupina CMDh?, regulativni organ, ki predstavlja drzave ¢&lanice EU, je soglasno sklenila, da dokazi o
poveanem tveganju teZzav s srcem pri moskih, ki jim primanjkuje testosterona (bolezen znana kot
hipogonadizem), zdravljenih z zdravili, ki vsebujejo testosteron, niso zanesljivi. Informacije o zdravilu
je treba posodobiti v skladu z najnovejSimi dostopnimi dokazi o varnosti, skupaj z opozorilom, da mora
biti pomanjkanje testosterona potrjeno z znaki in simptomi ter laboratorijskimi preiskavami, preden se
pri moskih uvede zdravljenje s temi zdravili.

Mnenje skupine CMDh je bilo oblikovano na podlagi pregleda, ki ga je opravil Odbor za oceno tveganja
na podrocju farmakovigilance (PRAC) pri Evropski agenciji za zdravila in ki je obravnaval tveganje
resnih tezav s srcem in krvnim obtokom, zlasti srénih napadov, pri moskih, zdravljenih s tovrstnimi
zdravili. Pregled je bil sprozen, ker so nekatere nedavne Studije pokazale povecanje tezav s srcem pri
moskih, ki so jemali testosteron, v primerjavi z moskimi, ki ga niso jemali. Odbor PRAC je te Studije
obravnaval skupaj z razpolozljivimi podatki iz drugih Studij in analiz ter informacijami o varnosti,
zbranimi v obdobju trZzenja zdravil, in ugotovil, da so dokazi glede tveganja tezav s srcem neskladni:
nekatere Studije so nakazovale povecano tveganje, nekatere ne, v nekaterih $tudijah pa so teZave z
zasnovo omejile veljavnost sklepov, ki bi jih lahko izpeljali iz njih. Odbor PRAC je prav tako izpostavil,
da bi tveganje tezav s srcem lahko povecalo sdmo pomanjkanje testosterona.

Odbor PRAC je predlagal posodobitev informacij o zdravilu v skladu z najnovejSimi dokazi in
posredovanje opozoril o bolnikih, ki bi lahko bili izpostavljeni pove¢anemu tveganju tezav s srcem. V
informacije o zdravilu bi morali jasno zapisati, da se testosteron lahko uporablja le, kadar so bile
nenormalno nizke ravni hormona potrjene z znaki in simptomi ter ustreznimi laboratorijskimi
preiskavami. Raven testosterona s starostjo naravno nekoliko upada, vendar ponovna vzpostavitev teh
ravni pri zdravih starejSih moskih ni odobrena uporaba zdravila v EU. Odbor PRAC je nadalje menil, da
bi morali Se naprej spremljati tveganja ucinkov na srce in krvni obtok in vsakrSne morebitne
mehanizme za nastanek taksnih ucinkov ter da bi morali v okviru naslednjega rednega pregleda
varnosti (ki se tako kot za vsa zdravila v EU izvaja za zadevna zdravila) zagotoviti informacije iz Studij,
ki Se potekajo.

1 Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek — zdravila za uporabo v
humani medicini
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Skupina CMDh je soglasno podprla priporocila odbora PRAC, ki bodo zdaj neposredno uveljavljena v
skladu s sprejetim ¢asovnim razporedom v drzavah clanicah, v katerih so bila zdravila odobrena.

Informacije za bolnike

Testosteron je hormon, odgovoren za normalen spolni razvoj in spolno funkcijo pri moskih.
Zdravila, ki vsebujejo testosteron, so v EU odobrena za zdravljenje moskih z nenormalno nizkimi
ravnmi hormona (hipogonadizmom).

Rezultati nekaterih nedavnih Studij so nakazali, da lahko uporaba testosterona pri bolniku poveca
tveganje srcnih napadov ali drugih resnih ucinkov na srce in krvni obtok. Vendar v podrobnem
pregledu niso bili odkriti prepricljivi dokazi, da je temu res tako.

Iz previdnosti bodo informacije o zdravilu za ta zdravila posodobljene v skladu z najnovejSimi
informacijami o tveganju, skupaj z dolo¢enimi dodatnimi opozorili za varno uporabo, varnost
zdravil pa se bo Se naprej skrbno spremljala.

Bolniki, ki jim je predpisan testosteron, bi morali, Ce se zdravijo zaradi visokega krvnega tlaka, na
to opozoriti svojega zdravnika, saj lahko testosteron krvni tlak povisa.

Spremenjene bodo tudi informacije o zdravilu, da bi bilo iz njih jasno razvidno, da se ta zdravila
lahko dajejo le moskim, pri katerih tako simptomi in znaki kot laboratorijske preiskave potrjujejo
nenormalno nizke ravni testosterona.

Informacije o uporabi zdravil, ki vsebujejo testosteron, pri moskih, starejSih od 65 let, so skope.
Raven testosterona z leti naravno upada in zdravila, ki vsebujejo testosteron, v EU niso odobrena
za zviSevanje ravni testosterona pri zdravih starejSih moskih.

Bolniki, ki imajo kakrSne koli skrbi v zvezi z zdravljenjem, naj se posvetujejo z zdravnikom ali
farmacevtom.

Informacije za zdravstvene delavce

Zdravila, ki vsebujejo testosteron, so v EU odobrena za zdravljenje hipogonadizma pri moskih. Po
nedavno objavljenih dokazih, ki so kazali povecano tveganje kardiovaskularnih dogodkov, zlasti
miokardnega infarkta, pri moskih, zdravljenih s testosteronom, je bilo pregledano razmerje med

koristmi in tveganji teh zdravil.

Ceprav nekatere Studije kaZejo povedano tveganje kardiovaskularnih dogodkov pri moskih,
zdravljenih s testosteronom, ugotovitve v literaturi tega ne kaZzejo dosledno. Ob upoStevanju vseh
podatkov so dokazi glede povecanega kardiovaskularnega tveganja, povezanega z uporabo
testosterona, Se vedno Sibki in neprepricljivi.

Nadomestno testosteronsko zdravljenje se lahko uvede le, Ce je bilo pomanjkanje hormona
potrjeno s klini¢nimi znacilnostmi in biokemi¢nimi preiskavami. Med zdravljenjem je nato treba
redno spremljati ravni testosterona. Redno je treba spremljati tudi hemoglobin, hematokrit, jetrno
funkcijo in profil lipidov v krvi.

Pri bolnikih s hudo sr¢no, jetrno ali ledvi¢no insuficienco ali ishemicno sréno boleznijo lahko
zdravljenje s testosteronom povzroci hude zaplete, za katere je znacilen edem s kongestivnim
srénim popuscanjem ali brez njega. V takih primerih je treba zdravljenje takoj prekiniti.

Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z obstojeCo hipertenzijo, ker lahko testosteron povzroci
poviSanje krvnega tlaka.
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e Izkusnje glede varnosti in ucinkovitosti uporabe teh zdravil pri bolnikih, starejsih od 65 let, so
omejene. Treba je upoStevati, da fizioloSke ravni testosterona v krvi z leti nekoliko upadajo, pri
¢emer pa ni veljavnega soglasja o referencnih vrednostih za ustrezne letom primerne ravni
testosterona, in da uporaba zdravil, ki vsebujejo testosteron, za zviSevanje teh ravni pri zdravih
starejSih moskih v EU ni odobrena.

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo testosteron, temeljijo na pregledu
razpolozljivih podatkov iz klini¢nih preskusanj, opazovalnih Studij, metaanaliz, podatkov iz obdobja
trzenja in dodatnih objavljenih podatkov o kardiovaskularnem tveganju, povezanem z zdravljenjem s
testosteronom, ki ga je opravil odbor PRAC.

e Nekatere nedavne 3tudije so pokazale povecano tveganje kardiovaskularnih dogodkov pri moskih,
zdravljenih s testosteronom. Pojavili so se zlasti pomisleki glede morebitnega povecanega tveganija
kardiovaskularnih dogodkov, predvsem miokardnega infarkta, pri moskih s sréno boleznijo,
zdravljenih s testosteronom.3

e Vendar pa druge ugotovitve*’ ne dokazujejo povezave med testosteronom in kardiovaskularnimi
dogodki, podatki iz veCnacionalne opazovalne registrske studije (RHYME), ki je preucevala izide
glede zdravja prostate pri moskih, ki so se vec kot dve leti zdravili s testosteronom, pa kazejo, da
so bili kardiovaskularni dogodki v pricakovanem razponu.

e Kardiovaskularna varnost zdravil, ki vsebujejo testosteron, se bo Se naprej spremljala, ugotovitve
Studij, ki Se potekajo, pa bodo, ko bodo na voljo, zajete z naslednjo redno oceno razmerja med
tveganji in koristmi.

e Ustreznih podatkov o varnosti in ucinkovitosti pri bolnikih s hipogonadizmom, povezanim s
starostjo, in opredeljenih referencnih vrednosti za starejSe bolnike ni; potrebne so nadaljnje
Studije.
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Vec o zdravilih

Zdravila, ki vsebujejo testosteron, se uporabljajo za nadomescanje testosterona pri moskih s
hipogonadizmom. Uporaba testosterona pri starejSih zdravih moskih v EU ni odobrena.

Zdravila, ki vsebujejo testosteron, so bila z nacionalnimi postopki pod razli¢nimi trznimi imeni
odobrena v vseh drzavah c¢lanicah EU. Na voljo so v razli¢nih farmacevtskih oblikah, kot so peroralne
kapsule, implantati, ki se injicirajo pod koZo, ter obliZi, geli ali raztopine, ki se nanasajo na koZzo.

Testosteron je hormon, znan kot androgeni hormon, odgovoren za razvoj in vzdrzevanje reproduktivne
funkcije in spolnih znacilnosti pri moskih. Pri moskih s hipogonadizmom so ravni testosterona
nenormalno nizke, kar vpliva na normalen spolni razvoj in funkcijo. Zdravila, ki vsebujejo testosteron,
delujejo tako, da nadomescajo manjkajoci testosteron in pomagajo ponovno vzpostaviti normalne
ravni testosterona, da bi zagotovili normalen spolni razvoj in funkcijo pri moskih. Mozni znaki in
simptomi hipogonadizma vkljucujejo nepopoln spolni razvoj, zmanjsano spolno funkcijo, neplodnost,
utrujenost, depresivno razpolozenje, blago anemijo, zmanjSano misi¢no maso in moc ter povecano
telesno mascobo.

Vec o postopku

Pregled zdravil, ki vsebujejo testosteron, se je pricel 27. marca 2014 na zahtevo Estonije v skladu s
¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES. Sprozen je bil zaradi pomislekov glede porocil o nezelenih ucinkih teh
zdravil na srce.

Pregled teh podatkov je najprej opravil odbor PRAC, odbor Evropske agencije za zdravila, zadolzen za
ocenjevanje vprasanj v zvezi z varnostjo zdravil za uporabo v humani medicini. Priporocila odbora
PRAC so bila posredovana skupini CMDh, ki je sprejela kon¢no stalis¢e. Skupina CMDh, organ, ki
predstavlja vse drzave Clanice EU, je odgovorna za zagotavljanje usklajenih varnostnih standardov po
vsej EU za zdravila, odobrena z nacionalnimi postopki.

Ker je bilo staliS¢e skupine CMDh sprejeto soglasno, bo zdaj uveljavljeno neposredno v skladu s
sprejetim ¢asovnim razporedom v drzavah clanicah, v katerih so bila zdravila odobrena.

Stopite v stik z naSim tiskovnim predstavnikom
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