COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roména a comunicatului de presad al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
lipsa dovezilor concrete pentru confirmarea asocierii medicamentelor care contin
testosteron cu un risc crescut de aparitie a tulburarilor cardiace

EMA, 21 noiembrie 2014

Comunicat de presa EMA referitor la lipsa dovezilor concrete pentru
confirmarea asocierii medicamentelor care contin testosteron cu un risc
crescut de aparitie a tulburarilor cardiace

Grupul de lucru pentru procedura de recunoastere mutuald si descentralizata
pentru medicamentele de uz uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures — Human = CMDh), organism de reglementare
care reprezinta statele membre ale Uniunii Europene, a agreat prin consens faptul
ca nu existd dovezi concrete care sa confirme asocierea medicamentelor care
contin testosteron CU Un risc crescut de aparitie a tulburarilor cardiace la barbatii
care nu secreta suficient testosteron (afectiune cunoscutd sub denumirea de
hipogonadism). Cu toate acestea, informatiile despre medicament trebuie
actualizate Tn conformitate cu cele mai recente dovezi de siguranta precum si cu
atentionarca referitoare la necesitatea de a confirma absenta testosteronului prin
semne, simptome si analize de laborator, Tnainte de initierea tratamentului cu
aceste medicamente.

Opinia CMDh urmeaza unei reevaluari efectuate de Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee = PRAC) al EMA asupra datelor disponibile cu privire la riscul de
aparitie a problemelor grave cardiace si circulatorii, Tn special infarct miocardic,
la barbatii care urmeaza acest tratament medicamentos. Reevaluarea
medicamentelor care contin testosteron a fost declansatd in urma unor studii
recente, care au sugerat existenfa unui risc crescut de aparitie a tulburarilor
cardiace la barbatii care utilizeaza medicamentele care confin testosteron,
comparativ cu cei carora nu li se administreazd aceste medicamente. PRAC a
avut Tn vedere si a analizat studiile respective, impreuna cu datele provenite din
alte studii, precum si informatii privind siguranta, colectate dupa punerea pe
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piata, si a constatat ca datele referitoare la riscul de aparitic a problemelor
cardiace au fost inconsistente: rezultatele din unele studii au aratat un risc
crescut, altele nu, iar unele dintre studii au prezentat probleme de design,
limitand astfel concluziile rezultate din cercetare. PRAC a precizat de asemenea
ca absenta testosteronului in sine poate creste riscul de aparitie a tulburarilor
cardiace.

PRAC a recomandat actualizarea informatiilor despre medicament pentru toate
medicamentele care contin testosteron Tn conformitate cu cele mai recente date,
precum si includerea de atentionari referitoare la pacientii care ar putea prezenta
un risc crescut de aparitie a afectiunilor cardiace. De asemenea, mai trebuie
precizat clar faptul ca utilizarea medicamentelor care contin testosteron este
recomandatd numai Tn cazul in care concentratia testosteronului are valori
neobisgnuit de scazute, confirmate prin semne, simptome si analize de laborator.
Nivelurile de testosteron scad odata cu Tnaintarea Tn varsta, dar administrarea
medicamentului pentru restabilirea acestora la pacientii varstnici sanatosi
constituie o utilizare in afara indicatiilor pentru care a fost autorizat
medicamentul in Uniunea Europeand (UE). PRAC considera in continuare ca
riscurile cu privire la aparitia tulburarilor cardiace si circulatorii, precum si orice
posibile mecanisme a acestor reactii adverse ale medicamentelor care contin
testosteron trebuie monitorizate Tn continuare. Tn cadrul urmatoarei reevaluari
periodice de siguranta (la care sunt supuse aceste medicamente, la fel ca toate
medicamentele din UE), trebuie furnizate informatii provenite din studiile in curs
de desfasurare.

CMDh a aprobat prin consens recomandarile PRAC, acestea urmand sa fie
aplicate in mod direct Tn conformitate cu un calendar agreat de statele membre in
care au fost autorizate medicamentele.

Informatii pentru pacienti

e Testosteronul este un hormon responsabil pentru dezvoltarea functiei de
reproducere la barbati. Medicamentele care contin testosteron sunt
autorizate in Uniunea Europeana pentru tratarea barbatilor care nu secreta
suficient  testosteron (afectiune cunoscutd sub denumirea de
hipogonadism).

e Unele studii recente au sugerat ca utilizarea medicamentelor care contin
testosteron pot mari riscul aparitiei infarctului miocardic la barbati sau pot
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avea alte reactii adverse grave cardiace sau circulatorii. Cu toate acestea, 0
analizd in profunzime a datelor nu a furnizat informatii concludente
referitoare la aplicarea acestei ipoteze.

e (Ca masura de precautie, informatiile despre medicament vor fi actualizate
cu cele mai noi date cu privire la riscuri precum si Cu atentionari
suplimentare referitoare la utilizarea in conditii de siguranta. Siguranta
medicamentelor care contin testosteron va fi monitorizata in continuare.

e Pacientii carora li se prescrie medicamente care contin testosteron trebuie
sd aducd la cunostintda medicului dacd urmeaza tratament pentru
hipertensiune arteriala, deoarece testosteronul poate sa creasca si
presiunea arteriala.

e Informatiile despre medicament vor fi si acestea modificate, pentru a
clarifica recomandarea conform careia aceste medicamente trebuie
administrate numai la barbatii la care atat semnele cat si simptomele
verificate cu ajutorul analizelor de laborator confirma un nivel neobisnuit
de scadzut de testosteron.

e Nu existda multe informatii cu privire la utilizarea medicamentelor care
contin testosteron 1n cazul pacientilor cu varsta de peste 65 de ani.
Nivelurile de testosteron scad odatd cu varsta, dar administrarea
medicamentului pentru restabilirea acestora la pacientii varstnici sanatosi
constituie o utilizare Tn afara indicatiilor pentru care a fost autorizat
medicamentul in Uniunea Europeana (UE).

e Pacientilor 1i se recomanda sa discute cu medicul sau farmacistul orice
neldmuriri cu privire la tratamentul lor.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Medicamentele care contin testosteron au fost autorizate in statele membre ale
Uniunii Europene, ca tratament de substitutie pentru barbatii cu hipogonadism.
Raportul beneficiu-risc pentru aceste medicamente a fost reevaluat in urma
datelor publicate recent, care aratau un risc crescut de aparitie a afectiunilor
cardiovasculare, in special infarct miocardic, la barbatii tratati cu testosteron.

e Unele studii au ardtat un risc crescut de aparifie a evenimentelor
cardiovasculare la barbatii tratati cu medicamente care contin testosteron,
constatarile din literatura neevidentiind insd manifestarea constanta a unui
astfel de aspect. Avand in vedere toate datele, semnalul cu privire la
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existenta unui risc cardiovascular asociat cu utilizarea medicamentelor
care contin testosteron ramane fragil si neconcludent.

e Terapia de substitutie cu testosteron trebuie administratda numai in cazul
unui deficit de hormon confirmat de caracteristici clinice si analize
biochimice. Nivelurile de testosteron trebuie monitorizate periodic in
timpul tratamentului. Hemoglobina, hematocritul, functia hepatica si
concentratia sanguina a lipidelor, trebuie si acestea monitorizate periodic.

e La pacientii care sufera de probleme cardiace, hepatice sau renale severe
sau de boala cardiaca ischemica, tratamentul cu testosteron poate
determina complicatii severe caracterizate prin edeme cu sau fara
insuficientd cardiacd congestiva. In acest caz, tratamentul trebuie intrerupt
imediat.

e Se recomandd precautie si in cazul pacientilor cu hipertensiune arteriala
preexistentd, deoarece medicamentele cu testosteron pot determina o
crestere a tensiunii arteriale.

e La pacientii cu varsta de peste 65 ani exista experienta limitata cu privire
la siguranta si eficacitatea utilizarii acestor medicamente. Este indicat sa
se aiba 1n vedere faptul ca nivelurile fiziologice de testosteron scad odata
cu inaintarea in varsta, neexistand insa consens cu privire la valorile de
referinta  specifice varstei pentru testosteron si la utilizarea
medicamentelor cu testosteron pentru stimularea acestor niveluri la
barbatii varstnici sanatosi, ceea ce constituie utilizare Tn afara indicatiilor
aprobate Tn Uniunea Europeana.

Modificarile informatiilor despre medicament pentru medicamentele care contin
testosteron sunt o consecinta a reevaluarii efectuate de PRAC asupra datelor
disponibile din studii clinice, studii observationale, meta-analize, informatii
obtinute dupa punerea pe piatd precum si a datelor publicate ulterior cu privire la
riscurile cardiovasculare asociate terapiei cu medicamente care contin
testosteron.

e Unele dintre studiile recente au aratat o crestere a riscului de aparitic a
evenimentelor cardiovasculare la barbatii tratati cu medicamente care
contin testosteron. In special, au aparut ingrijorari cu privire la
posibilitatea cresterii riscurilor de aparitie a problemelor cardiovasculare si
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anume infarct miocardic, la barbatii tratati cu testosteron si care prezinta
.. . . 1-3
afectiuni cardiace preexistente™ .

e Cu toate acestea, existd cercetiri’’ care nu dovedesc existenta unei
asocieri Tntre testosteron si aparitia afectiunilor cardiovasculare, in timp ce
datele furnizate Tn urma unui studiu multinational, observational, de
registru (multinational observational registry study = RHYME), in cadrul
caruia s-a analizat impactul asupra sanatatii prostatei la pacientii tratati cu
testosteron timp de peste doi ani, indica si acestea aparitia de evenimente
cardiovasculare in intervalul anticipat.

e Datele de sigurantd cardiovasculara a medicamentelor care confin
testosteron vor fi monitorizate in continuare, urmand ca, la aparitia
acestora, constatarile studiilor aflate in curs de desfasurare sa fie analizate
n cadrul viitoarelor reevaluari periodice ale raportului beneficiu-risc.

e Data fiind lipsa de date relevante referitoare la siguranta si eficacitate la
pacientii cu hipogonadism influentat de varsta si de valori fiziologice de
referinta bine stabilite, este necesara efectuarea de studii in continuare.
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Informatii suplimentare despre medicament

Medicamentele care contin testosteron sunt utilizate ca tratament de substitutie
pentru barbatii cu hipogonadism. Administrarea medicamentelor care contin
testosteron la barbatii sanatosi cu varsta inaintata nu constituie indicatie aprobata
in UE.

Medicamentele care contin testosteron au fost autorizate prin procedura nationald
n toate statele membre ale UE, sub diferite denumiri comerciale. Acestea sunt
disponibile Tn forme farmaceutice diferite precum capsule cu administrare orala,
implanturi injectabile subcutanat, plasturi, geluri sau solutii pentru aplicare
cutanata.

Testosteronul este un hormon, cunoscut ca androgen, responsabil pentru
dezvoltarea functiei de reproducere la barbati. In cazul barbatilor cu
hipogonadism, nivelul testosteronului este scazut, afectand dezvoltarea sexuala
normala. Medicamentele care confin testosteron actioneaza prin substituirea
testosteronului absent, contribuind la aducerea la normal a nivelului de
testosteron, pentru a asigura dezvoltarea sexuald normala. Printre semnele si
simptomele posibile se pot enumera dezvoltarea sexuald incompleta, scaderea
functiei sexuale, infertilitate, fatigabilitate, depresie, anemie usoard, scaderea
masei si a fortei musculare, tesut adipos in exces.

Informatii suplimentare referitoare la aceasta evaluare
Reevaluarea medicamentelor care contin testosteron a fost declansata in data de

27 martie 2014, la solicitarea Estoniei, conform prevederilor Articolului 31 al
Directivei CE 83/2001. Reevaluarea a fost efectuata ca urmare a unor Ingrijorari

6/7


https://www.aace.com/files/late-breaking-abstracts-2014.pdf

cu privire la raportarea unor reactii adverse cardiace asociate cu administrarea
acestor medicamente.

Evaluarea a fost efectuata de Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC), comitet
responsabil pentru evaluarea problemelor de siguranta privind medicamentele de
uz uman, care a formulat un serie de recomandari. Deoarece toate medicamentele
care confin testosteron sunt autorizate prin procedurd nationald, recomandarile
PRAC au fost transmise Grupului de lucru pentru procedura de recunoastere
mutuald si descentralizata pentru medicamentele de uz uman (Co-ordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human =
CMDNh), care a adoptat o opinie finala. CMDh este organismul de reglementare
care reprezintd autoritatile nationale de reglementare 1n domeniul
medicamentului din statele membre ale Uniunii Europene, responsabil pentru
asigurarea unor standarde de sigurantd armonizate pentru medicamentele
autorizate prin proceduri nationale.

Intrucat pozitia CMDh a fost agreati prin consens, recomandarile vor fi
implementate direct la nivelul statelor membre in care aceste medicamente sunt
autorizate conform unui calendar agreat.
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