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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for testosterone undecylate (injection),
the scientific conclusions are as follows:

Cases of pulmonary oil microembolism have been reported rarely in clinical trials as well as from
postmarketing experience. During the reporting period, there were 17 cases of pulmonary oil
microembolism, 13 cases of pulmonary microembolism and 5 cases of microembolism reported. Based
on this data it was agreed that pulmonary oil microembolism should be included as an adverse drug
reaction in the product information for products containing testosterone undecylate (injection) with a
frequency of “rare”.

Therefore, in view of available data regarding testosterone undecylate (injection), the PRAC considered
that changes to the product information of medicinal products containing testosterone undecylate
(injection), were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for testosterone undecylate (injection) the CMDh is of the
opinion that the benefit-risk balance of the medicinal products containing the active substance
testosterone undecylate (injection) is favourable subject to the proposed changes to the product
information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
testosterone undecylate (injection) are currently authorised in the EU or are subject to future
authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are
varied accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

e Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC “Injury, poisoning and procedural
complications” with a frequency of rare

Pulmonary oil microembolism

Current free text in section 4.8 regarding pulmonary oil microembolism should be left as a
separate paragraph after the table as it is with a heading c) Description of selected adverse
reactions

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

e Section 4. Possible side effects

Rare side effects (may affect up to 1 in 1000 patients)
The oily liquid <name of medicinal product> may reach the lungs (pulmonary microembolism of oily
solutions) which can in rare cases lead to signs and symptoms such as cough, shortness of breath,

feeling generally unwell, excessive sweating, chest pain, dizziness, “pins and needles”, or fainting.
These reactions may occur during or immediately after the injection and are reversible.



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

July CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

5 September 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

4 November 2015




MpunoxxeHue |

HayuyHM 3aK/Il04EeHUs U OCHOBaHUSA 3a MPOMSAHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3pelwieHusTa 3a ynorpeba



Hay4yHn 3aknroyeHns

Mpeasua oueHbYHUA aoknaa Ha PRAC oTHocHo MADB 3a TecTtocTepoH yHAeumnaTt (MHXeKuus),
Hay4YHWUTE 3aKJII0YEeHNS Ca KaKTo cnejBa:

B KNWHWYHUTE NPOYUYBaHMUS, KAaKTO M OT NOCTMAPKETHUIOBUSI ONUT MMa peaKkn cbobLieHns 3a
6enogpobHa MacTHa Mukpoembonus. MNMpes goknaaBaHMsa Nepnoa € nMano cbobuieHms 3a 17 cny4yas Ha
6enogpobHa MacTHa Mukpoembonus, 13 cnyyasa Ha 6enogpobHa MmkpoeMbonnsa n 5 cnydas Ha
MUKpoeMbonus. Bb3 ocHoBa Ha Ta3u MHdopMaums 6e nocTurHaTo cbrnacue 6enogpobHata MacTHa
MUkpoembonusa aa 6bae BKAKOUYEHA KAaTO HeXeflaHa NlIekapCTBEHA peakumnsa B NpoaykToBaTa MHdopMaums
3a NPOAYKTW, CbAbpiXKallM TECTOCTEPOH YHAeuMNaT (MHXeKUNS), C YecToTa "peaku”.

CnepoBaTesniHo, C ornej Ha HaJIMYHUTE AaHHW NO OTHOLWEHME Ha TeCTOCTEPOH YHAeUunaT (MHXeKuns),
PRAC cMsATa, 4e NpoMeHuUTe B NpoAyKToBaTa MHdOpMaUnsa Ha nekapCcTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXalun
TECTOCTEPOH YHAeuunaT (MHXeKuus), ca onpasaaHu.

CMDh ce cbrnacsiea c Hay4yHuTe 3akoueHns Ha PRAC.

OcCHOBaHusA 3a npenopbyBaHe Ha NPOMSAHATA B YCJ/IOBUSITAa HAa pa3pelleHUaTa 3a ynorpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHWUTe 3aKJ/IlOYEHUS 3@ TECTOCTEPOH yHAeumnaTt (MHxekumns) CMDh cumnTa, ye
CbOTHOLLEHMETO NON3a/PUCK 3@ JIEKAPCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpPXaLlLUM aKTUBHOTO BELLECTBO
TECTOCTEPOH YHAeuunaT (MHXeKuMs), e 61aronpuaTHO C NpeanoXeHUTe NPOMEHU B NMPOAYKTOBaTa
MHdopMauus.

CMDh pocTurHa Ao CTaHOBMLLETO, Ye pa3pelleHusaTa 3a ynotpeba Ha npoaykTuTe, nonagawm B obxeaTa
Ha HacTosiwaTta eanHHa oueHka Ha MAJB Tpsibea aa 6baaT M3MeHeHwn. B cnyyaute, npu KouTo Apyru
NleKapCTBEHM NPOAYKTU, CbAbpXXallM TECTOCTEPOH YHAeUMNaT (MHXeKUuMs), ca noHacTosLem
pa3speweHun 3a ynotpeba B EC unm ca npeamet Ha 6baewmn npouenypm no paspewasaHe B EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6baaT HanpaBeHU CbOTBETHUTE NMPOMEHU B pa3pelleHuns 3a ynoTpeba.



MpunoixxeHnue |1

MN3MeHeHuna B NpoAayKToBaTa MH(OpPMaLMA Ha IEKAaPCTBEHU NPOAYKTH
pa3peleHn No HaUMOHAJIHU Npoueaypu



N3MeHeHunAa, KOUTo TpnGBa Aa 6bpaTt BK/IIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa

e Touka 4.8

CnepHaTta HexenaHa siekapcTBeHa peakums Tpsabea aa ce pobasmn kbM COK "HapaHsiBaHus, OTpaBsHUS
M YCNOXHEHUS, Bb3HUKHANMN B pe3ynTaT Ha UHTEPBEHLUNU" C YECTOTa peaku

Bbenoapo6Ha MacTHa MUMKpoemboaua

HanunuHmaTt noHactosiwem ceoboaeH TEKCT B Touka 4.8 OTHOCHO 6enogpobHa MacTHa Mnkpoembonus,
TpsibBa Aa 6bAe ocTaBeH KaTo oTaAeneH ab3au cnes Tabnuuarta, Tbi kKaTo e ¢ noalarnasne B) OnuncaHue
Ha n3bpaHu HexenaHn peakumm

U3MmeHeHMs, KOMTO Aa 6bAAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKAaTa

] Touka 4. Bb3MOXHU HexenaHu peakumu

Penkn Hexxenanu peakumn (Morart Aa 3acerHar 4o 1 Ha 1 000 nauueHTH):

MacneH pa3TBOp Ha <WMe Ha JieKapCTBEeHMS NMpoAyKT= MOXe Aa AoCTurHe fo 6enute gpobose
(6enoapobHa MMkpoemMbonMsa C MacTHM pa3TBOPM), KOATO € Bb3MOXHO B peKu cnydau ga gosene no
npuM3HaUM U CMMNTOMM KaTo Kalmua, 3aayX, 060 HepasnonoXeHne, NpeKkoMepHo M3MNoTsiBaHe, 60Ku
B MbpAMTE, 3aMasiHOCT, U3TpbMNBaHe WM Npunaabk. Te3n peakumMm MoraT Aa Ce NosiBAT Mo BpeMe Ha Unu
HEeNnocpeACTBEHO Cnej UHXEKTMPAHETO U ca obpaTumu.
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Npacpumk 3a npunaraHe Ha HaCTOSILLOTO CTaHOBMLYE



Fpacdmk 3a U3NbIHEHUE HA pelleHUeTo

MNpuveMaHe Ha pelweHneTo oT CMDh:

3acegaHne Ha CMDh nipes onu

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELUEHNETO Ha LIMOHASTHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

5 centemBpun 2015

M3nbiHEeHME Ha pELIEHMNETO OT AbpXaBuTe
uneHku (nofaBaHe Ha 3asBfieHME 3a NPOMsIHA OT
npuTexaTens Ha paspelleHueTo 3a ynotpeba):

4 HoeMmBpu 2015




PFiloha 1

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmeény registrace



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se periodickych zprav o bezpecnosti (PSUR)
testosteron undecylatu (injekce) se dospélo k témto védeckym zavérim:

Pfipady plicni mikroembolie byly v Kklinickych studiich i postmarketingovém sledovani hlaSeny vzacné.
Bé&hem sledovaného obdobi bylo nahla$eno 17 pripadl plicni tukové mikroembolie, 13 piipadl plicni
mikroembolie a 5 pfipadd mikroembolie. Na zakladé t&chto udajli bylo odsouhlaseno, e tukova
mikroembolie plic méa byt zafazena jako nezadouci G¢inek do text( doprovazejicich pfipravky obsahujici
testosteron undecylat (injekce) s frekvenci ,,vzacné“.

Na zakladé dostupnych Gdajl o testosteron undecylatu (injekce) vybor PRAC povazuje za vhodné
zmenit texty doprovazejici 1é€Civé pripravky obsahujici testosteron undecylat (injekce).

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zd@vodnéni doporuéeni ke zméné registrace

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se testosteron undecylatu (injekce) zastava skupina CMDh
nazor, ze pomér prinost a rizik lédivych pripravk{ obsahujicich G¢innou latku testosteron undecylat
(injekce) je pfiznivy za predpokladu, Ze v textech doprovazejicich 1éCivé pfipravky budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh zaujala stanovisko, Ze je tfeba zménit registraci pfipravkd v plsobnosti této periodické
zpravy o bezpecnosti (PSUR). Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany dalsi
pfipravky obsahujici testosteron undecylat (injekce) nebo se takové pfipravky stanou predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, skupina CMDh doporucuje, aby tyto registrace byly odpovidajicim
zplsobem zmé&nény.



PFriloha 11

Zmeény v textech doprovazejicich IéCivé pFipravky pro narodné registrované
IéCivé pFipravky



Pozadované Upravy pFislusnych bod@ Souhrnu tudaj o pFipravku

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci tcinek je tfeba pridat do tfidy organového systému ,Poranéni, otravy a
procedurdalni komplikace* s frekvenci vzacné.

Tukova mikroembolie plic

Text s rozsifujicimi informacemi v bodé 4.8 tykajici se tukové mikroembolie plic by mél byt ponechan
jako samostatny odstavec za tabulkou a pod nadpisem c) Popis vybranych nezadoucich t&inkQ
Pozadované Upravy pFislusnych bod@ pFibalové informace

e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

Vzacné nezadouci Géinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientd)

Olejovy roztok pfipravku <nazev pfipravku=> se mUze dostat do plic (tukova mikroembolie plic), coz
[< 39 P ”, v, z P z v, o - - ~ ~ 7z

muze ve vzacnych pripadech vést ke znamkam a priznakum jako je kaSel, dusnost, malatnost,

nadmérné poceni, bolest na hrudi, zavrat, ,,mravenceni* nebo mdloby. Tyto reakce se mohou

vyskytnout v prib&hu podani injekce nebo bezprostifedné poté a samy postupné odezni.
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Harmonogram plnéni dohody



Harmonogram plnéni dohody

Pfijeti dohody skupinou CMDh:

Zasedani skupiny CMDh v Cervenci

Pfedani prelozenych pfiloh této dohody
prisludnym regulaénim organtim:

PInéni dohody Clenskymi staty (pfedloZeni zmény
drzitelem rozhodnuti o registraci):

4. listopadu 2015




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for testosteronundecylat (injektion) har givet anledning til
folgende videnskabelige konklusioner:

Der er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret tilfaelde af pulmonary oil microembolism i kliniske studier
samt fra erfaring efter markedsfgring. | lgbet af rapporteringsperioden blev der rapporteret 17 tilfeelde
af pulmonary oil microembolism, 13 tilfeelde af lungemikroembolisme og 5 tilfeelde af mikroembolisme.
Baseret pa disse data blev det aftalt, at pulmonary oil microembolism skal inkluderes som en
bivirkning i produktinformationen for praeparater, der indeholder testosteronundecylat (injektion), med
en hyppighed pa "sjeelden”.

P& baggrund af de foreliggende data vedrgrende testosteronundecylat (injektion) skennede PRAC, at
en aendring af produktinformationen for lsegemidler indeholdende testosteronundecylat (injektion) er
ngdvendig.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for testosteronundecylat (injektion) finder CMDh
benefit/risk-forholdet positivt for lsegemidler indeholdende det aktive stof testosteronundecylat
(injektion), under forudseetning af at de foresldede aendringer af produktinformationen gennemfares.

CMDh er af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne bgr eendres som fglge af denne ene PSUR-
vurdering. | det omfang yderligere lzegemidler indeholdende testosteronundecylat (injektion) pa
nuveerende tidspunkt er godkendt i EU eller bliver underkastet fremtidige godkendelsesprocedurer i
EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendring af de pageeldende markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer til produktinformationen af de nationalt godkendte laegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i produktresuméet

e Punkt 4.8

De fglgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen “Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer” med hyppigheden "sjeelden”

Pulmonary oil microembolism

Den aktuelle fritekst i pkt. 4.8 angdende pulmonary oil microembolism skal stadig veere et separat
afsnit efter tabellen med overskriften c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
/Andringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i indleegssedlen

e Punkt 4. Bivirkninger

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Den olieagtige vaeske <navn pa laegemidlet> kan na til lunger (lungemikroembolisme af olieagtige
oplgsninger), hvilket i sjeeldne tilfaelde farer til tegn og symptomer sdsom hoste, stakandethed,
generel utilpashed, gget svedtendens, brystsmerter, svimmelhed, ”prikkende og stikkende
fornemmelse” eller besvimelse. Disse reaktioner kan forekomme i lgbet af eller umiddelbart efter
injektionen, og de er reversible.
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Tidsplan for gennemfgrelse af denne holdning



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen: CMDh-mgdet i juli

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 5. september 2015
de kompetente nationale myndigheder:

Gennemfgrelse af aftalen i medlemsstaterne 4. november 2015
(e;endringsansggning indsendes af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC Uber die PSUR fir Testosteronundecylat
(Injektion) wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

In klinischen Studien sowie im Rahmen der Post-Marketing-Erfahrung wurde Uber seltene Falle einer
pulmonalen Ol-Mikroembolie berichtet. Wahrend des Meldezeitraums wurden 17 Falle einer pulmonalen
Ol-Mikroembolie, 13 Falle einer pulmonalen Mikroembolie und 5 Félle einer Mikroembolie gemeldet.
Angesichts dieser Daten wurde vereinbart, dass ,,pulmonale Ol-Mikroembolie* als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung mit der Haufigkeit ,,selten* in die Produktinformation von Arzneimitteln, die
Testosteronundecylat (Injektion) enthalten, aufgenommen werden soll.

Daher war der PRAC angesichts der verfugbaren Daten in Bezug auf Testosteronundecylat (Injektion)
der Auffassung, dass Anderungen in den Produktinformationen von Arzneimitteln, die
Testosteronundecylat (Injektion) enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC bei.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Testosteronundecylat
(Injektion) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff
Testosteronundecylat (Injektion) enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen gunstig ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen flr das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieser einzelnen PSUR-Beurteilung sind, geandert werden sollten. Sofern weitere
Arzneimittel, die Testosteronundecylat (Injektion) enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh eine entsprechende
Anderung dieser Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels einzufigen sind

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der SOK ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen* mit der Haufigkeit ,,selten* aufgefuhrt werden:

Pulmonale Ol-Mikroembolie

Der derzeitige Freitext in Abschnitt 4.8 zur pulmonalen Ol-Mikroembolie sollte nach der Tabelle als
gesonderter Absatz mit der Uberschrift ¢) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen belassen
werden.

Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Packungsbeilage einzufiigen sind

e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Seltene Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 1.000 Patienten auftreten)
Die dlige Flussigkeit <Bezeichnung des Arzneimittels> kann in die Lungen gelangen (pulmonale

Mikroembolie durch dlige L6sungen), was in seltenen Féllen zu Zeichen und Symptomen wie Husten,
Atemnot, allgemeines Unwohlisein, starkes Schwitzen, Schmerzen im Brustraum, Schwindel,
,2Ameisenlaufen“ oder Ohnmacht fuhren kann. Diese Reaktionen konnen wahrend oder unmittelbar
nach der Injektion auftreten und sind reversibel.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Position



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im Juli

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 5. September 2015
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 4. November 2015
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaprnua i

EnioTnpovika nopicyara kai Adyol yia Tnv TPononoinon Twv 0pwv TV
adeimv KUKAopopiag



Eniornuovika nopiouara

AapBavopévng unown Tng €kBeong a&loAdynong Tng Enimponng ®appakoenayplnvnong-A&IoAdynong
Kivduvou (PRAC) OXETIKA HE TIG EKBETEIG NEPIODIKNG NapakoAouBnong Tng acpaleiag (EMMA) yia Tnv
€VOEKUAIKN TEOTOOTEPOVN (EVECIUN), TA ENIOTNHOVIKA NopiopaTa ival Ta €5ng:

MePINTWOEIC NVEUNOVIKAG MIKPOEUBOANG and eAaiwdn oucia £xouv avapepBei anavia oTIG KAIVIKEG
OOKIMEG KABWG KAl aTNV €Unelpia JETA TNV KUKAOQPOPIa Tou NpoiovTog atnv ayopd. Kata Tn didpkeia Tng
nepiodou ava@opag, avaPEépdnkav 17 NepINTWOEIG NVEUPOVIKAG HIKPOEUBOANC and eAaiwdn ouaia,

13 NePINTWOEIG NVEUHOVIKNG HIKPOUEBOANG Kal 5 NepINTWOEIG HIKPOEUPBOANG. Me Baon auta Ta dedopéva,
OUMQWVNONKE OTI N NVEUMOVIKN MIKPOgUBOAN and eAaiwdn oucia Ba npenel va cupnepIAapBAvVETal WG
avemdupunTn evépyeia Tou gapudakou OTIC NANPOQOPIEC NPOIOVTOC Yia Ta NPoidvVTa Nou NeEPIEXOUV
evOEKUAIKN TECTOOTEPOVN (EVETIUN) HE CUXVOTNTA «OMNAVIa».

Qg ek ToUTOU, AapBavovTtag unown Ta d1ab£aiya dedopéva OXETIKA UE TNV EVOEKUAIKN TEOTOOTEPOVN
(evéaiun), n PRAC €KpIvE avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANPOMopI®V TwV GAPHAKEUTIKOV NPOIOVTWY
Nnou NepIEXOUV eVOEKUAIKN TEGTOOTEPOVN (EVEDIHO).

H CMDh cup@wvei Ye Ta enioTnUovika nopiopara Tng PRAC.

Adyol yid TOUuG onoioug CuVIGTATAI N TPONOMNOINON TWV 0PV TV AJSEINV KUKAoPpopiag

Me Bdon Ta enioTnUoVIKA nopiopaTta yia TNV evOEKUAIKN TEOTOOTEPOVN (EVEDIUN), N CMDh €kpIve OTI N
OX£0N 0PEAOUG-KIVOUVOU TWV PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV MoU NEPIEXOUV Tn dpacTIKN ouaia evOEKUAIKNA
TEOTOOTEPOVN (EVEDIUN) Napapével BETIKA, uno TNV eMPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWYV AAAAY®V OTIG
NANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H ZuvTovioTiky Opada yia Tn diadikacia apoifaiag avayvwpiong Kal TNV anokevtpwpévn diadikaaia -
¢dpuaka yia avlpwnivn xpnon (CMDh) diatunwoe Tn yVoun 0TI, 0TO NAaigio TnG napouaag diadikaaoiag
a&loAdynaong Tng ENMA, o1 adelec KUKAOpOPIag Twv NpoiovTwy Npenel va Tpononoindolv. Eav undpxouv
Kal AAAQ (PAPUAKEUTIKA NPOIOVTA MOU MEPIEXOUV EVOEKUAIKN TEOTOOTEPOVN (EVEDIUN) Kal diaBETouv eni
Tou napodvTog adeia kukAogopiag oTnv EE ) npodkeital va Eekivrigouv d1adikaacieg xopnynong adeiag
KukAo@opiac atnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Aoyw adeieg kukAopopiag va TpononoinBouvavaloya.



Napaprnua 11

TpononoINoEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOC TWV EOVIKWG EYKEKPIHEVWV
PUAPHAKEUTIK®OV NPOIoVTOV



TpononoinoEIG NOU NPENEI va CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioTolXeG napaypapoug TnG MepiAnyng
TV XapakKTNPIOTIK®V Tou MpoidvTog

e T[apaypagog 4.8

H akdAouBn avemBUUNTN evépyeia Ba npenel va npooTedei und Tnv katnyopia/opyavikd cuornua (SOC)
«Kakwaoelg, nNANTnNpIAceig Kal ENINAOKEG BEPANEUTIKWV XEIPIOPWV>» e oUXVOTNTA, ONaAvid.

Mveupovikn HIKpoePBoAn anod eAai®dn oucia

To Tpéxov eAelBEPO KEIPEVO OTNV NAPAYPAPO 4.8 OXETIKA HE TNV NMVEUPOVIKA HIKPOEUBOAN and eAaiwdn
oucia Ba npEnel va napapeivel wg EexwpIoTr Napdypapog HETA TOV MNivaka wg EXEl HE ENIKEPAAida )
Neplypa®n enIAEYUEVWY avemBUPNTWY EVEPYEIDV

TpoNonoInNoCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG NApaypa@oug Tou ®UAAou
0Odnyiov XpRong

e Mapaypa@oc 4. Mbavég avemBUPNTEG EVEPYEIEG

Znavieg aveniOUUNTEG EVEPYEIEG (UMNOPEI va ENNPEAOOUV £wG 1 OTOUG 1.000 agOeveic)

To eAaiwdeC UYPO <ovopdaaoia Tou PpApUAKEUTIKOU NPoidoVTOC=> YNopEi va pBAcel oToug NVeEUPOVEG
(NVEUPOVIKN HIKPOEUPBOAN anod eAaiwdn ouadia), YEYOVOC TO OMoio O ONAVIEG NEPINTWOEIG KMNOPE va
0dnynoel o€ onNUEia Kal CUPNTOPATA 6nwg Brnxag, duonvola, yYeviko aiobnua adiabeaoiag, unepBoAikn
£Pidpwan, Bwpakikog novog, Cain, Hupunkiaon, N AinoBupia. AUTEG ol avTIOPACEIG NNopEi va
EUPavIoToUV KATa TN S1ApKela A auéows YETA TNV €VEDN Kal €ival avaoTpEWIHEG.
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Xpovodiaypappa epapHoynG TNG Nnapouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa epapHoynG TNG CUHP®VIag

'Eykpion TNG cuppwviag Tng CMDh:

Zuvedpiaon Tng CMDh Tov IoUAIO

AlaBiBaon Twv PHETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWYV
TNG CUMQWVIAG OTIG €BVIKEG appOdIEC apXEC:

5 ZenTepBpiou 2015

Epappoyn TG cupgwviag and ta kpdaTn HEAN
(unoBoAr TNG Tpononoinong and Tov KAToxo TNng
adelag KUKAogopiag):

4 NoegpBpiou 2015




Anexo |1

Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para testosterona
undecilato (inyectable), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han notificado con frecuencia rara, casos de microembolia pulmonar grasa en ensayos clinicos asi
como en la experiencia poscomercializacion. Durante el periodo de busqueda, se identificaron 17 casos
de microembolia pulmonar grasa, 13 casos de microembolia pulmonar y 5 casos de microembolia. De
acuerdo a estos datos, se acordd que la microembolia pulmonar grasa se debe incluir como una
reaccion adversa al medicamento en la informaciéon de los productos que contienen testosterona
undecilato (inyectable) con una frecuencia “rara”.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relacion con la testosterona undecilato (inyectable), el
PRAC considerd necesarios estos cambios en la informacién del producto de los medicamentos que
contienen testosterona undecilato (inyectable).

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para testosterona undecilato (inyectable), el CMDh
considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio
activo testosterona undecilato (inyectable) es favorable, sujeto a los cambios propuestos en la
informaciéon del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizaciéon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen testosterona undecilato (inyectable) y que estan actualmente autorizados
en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda
que las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informaciéon del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa debe incluirse bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC)
“Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos” con una
frecuencia “rara”.

Microembolia pulmonar grasa

El texto libre actual de la seccion 4.8 acerca de la microembolia pulmonar grasa se debe mantener
como un parrafo separado, a continuacion de la tabla con la clasificacion de reacciones adversas, con
el titulo c) Descripcion de ciertas reacciones adversas.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

e Seccidn 4. Posibles efectos adversos

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
El liquido oleoso de <nombre del medicamento> puede llegar a los pulmones (microembolia pulmonar

por solucidon oleosa) lo que puede ocasionar, en raras ocasiones, signos y sintomas tales como tos,
falta de aliento, sensacion general de malestar, sudoracidon excesiva, dolor toracico, mareo, hormigueo
o desmayo. Estas reacciones pueden producirse durante la inyeccidon o inmediatamente después de la
misma y son reversibles.
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Calendario para la implementaciéon de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh de julio.

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

5 de septiembre de 2015.

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

4 de noviembre de 2015.




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet testosteroonundetsilaadi
(sustitav) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kliiniliste uuringute kaigus ja turustamisjargselt on teatatud harvadest 6lilahusest tingitud
pulmonaarse mikroemboolia juhtudest. Kadesoleva perioodilise ohutusaruande perioodil teatati

17 dlilahusest tingitud pulmonaarse mikroemboolia juhust, 13 pulmonaarse mikroemboolia juhust ja
5 mikroemboolia juhust. Nende andmete pdhjal leiti, et 8lilahusest tingitud pulmonaarne
mikroemboolia tuleb lisada testosteroonundetsulaati (sustitav) sisaldavate ravimite ravimiteabesse
harva esineva kdérvaltoimena.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee on olemasolevate andmete pdhjal seisukohal, et
testosteroonundetsulaati (sustitav) sisaldavate ravimite ravimiteabe muudatused on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Testosteroonundetstlaadi (suUstitav) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena testosteroonundetsilaati (sustitav)
sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi
kavas edaspidi véljastada muugile ka teistele testosteroonundetsilaati (sustitav) sisaldavatele
ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates I6ikudes

e L0Oik4.8

Organsusteemi klassi ,,Vigastus, murgistus ja protseduuri tisistused” alla tuleb lisada jargmine
kdrvaltoime, esinemissagedusega harva.

Olilahusest tingitud pulmonaarne mikroemboolia

Praegune vaba tekst dlilahusest tingitud pulmonaarse mikroemboolia kohta I8igus 4.8 tuleb jatta
praegusel kujul eraldi I6iguna tabeli alla, pealkirjaga c) Valitud kdrvaltoimete kirjeldus.
Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavatesse I6ikudesse

e LOik 4. Véimalikud korvaltoimed

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 1000-st)

<ravimi nimetus> 6lilahus v8ib jéuda kopsudesse (6lilahustest tingitud pulmonaarne mikroemboolia),
mis vOib harvadel juhtudel p&hjustada selliseid nahte ja simptomeid nagu kdha, raskendatud
hingamine, uldine halb enesetunne, liighigistamine, valu rindkeres, pearinglus, torkimistunne voi
minestamine. Need reaktsioonid on pddrduvad ja v8ivad ilmneda slstimise ajal vdi vahetult parast
seda.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: juulikuu koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5. september 2015. a

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 4. november 2015. a
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
testosteroniundekylaattia (injektio) koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset johtopaatdkset ovat seuraavat:

Oljyliuosten aiheuttamaa keuhkojen mikroemboliaa (pulmonary oil microembolism) on raportoitu
harvoin kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille saattamisen jélkeisessa seurannassa. llmoitusajan
sisélla raportoitiin 17 oljyliuosten aiheuttamaa keuhkojen mikroemboliatapausta, 13 keuhkojen
mikroemboliatapausta ja 5 mikroemboliatapausta. Naiden tietojen perusteella paatettiin, etta
6ljyliuosten aiheuttama keuhkojen mikroembolia tulee siséllyttad tuotetiedoissa oleviin
testosteroniundekylaattia (injektio) sisaltavien ladkevalmisteiden haittavaikutuksiin yleisyysluokassa
"harvinainen”.

Niinpa PRAC katsoi saatavissa olevien tietojen perusteella, jotka koskevat testosteroniundekylaattia
(injektio), etté testosteroniundekylaattia (injektio) siséltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on
tehtdva& muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhm& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Testosteroniundekylaattia (injektio) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
vaikuttavaa ainetta testosteroniundekylaattia (injektio) siséltévien ladkevalmisteiden hydty-riskisuhde
on suotuisa edellyttaen, etta valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etté tdmén yksittdisen mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on téalla hetkella hyvaksytty
muitakin testosteroniundekylaattia (injektio) siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan myds niiden myyntilupia
vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkevalmisteiden tuotetietoja koskevat
muutokset



Muutokset valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinluokkaan "Vammat ja myrkytykset” yleisyysluokassa
harvinainen:

Oljyliuosten aiheuttama keuhkojen mikroembolia

Kohdassa 4.8 oleva vapaa teksti, joka kasittelee 6ljyliuosten aiheuttamaa keuhkojen mikroemboliaa,
on jatettava erilliseksi kappaleeksi taulukon jalkeen, otsikon c) Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
alle.

Muutokset pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin

e Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1000:sta)

Oljyinen neste <ladkevalmisteen nimi> saattaa paasta keuhkoihin (6ljyliuosten aiheuttama keuhkojen
mikroembolia), mika voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa oireita kuten yskaa, hengenahdistusta,
yleista huonovointisuutta, liikahikoilua, rintakipua, huimausta, pistelyn tunnetta tai py6rtymisen. Nama
vaikutukset saattavat ilmeta injektion aikana tai véalittdmasti sen jéalkeen, ja ne ovat ohimenevia.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisen aikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéaksyminen: CMDh:n heindkuussa pitama kokous

Sopimuksen liitteiden kdanndsten toimittaminen 5. syyskuuta 2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 4. marraskuuta 2015
(myyntiluvan haltija toimittaa
muutoshakemuksen):
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant I'undécanoate de testostérone
(injectable), les conclusions scientifiques du CMDh sont les suivantes :

Des cas de micro-embolie pulmonaire due aux solutions huileuses ont été rapportés rarement au cours
des essais cliniques, ainsi que dans I'expérience post-commercialisation. Sur la période considérée,

17 cas de micro-embolie pulmonaire due aux solutions huileuses, 13 cas de micro-embolie pulmonaire
et 5 cas de micro-embolie ont été rapportés. Sur la base de ces données, il a été convenu que la
micro-embolie pulmonaire due aux solutions huileuses devrait étre incluse comme effet indésirable
dans I’ information produit des médicaments contenant de I'undécanoate de testostérone (injectable),
avec une fréguence « rare ».

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant I'undécanoate de testostérone (injectable),
le PRAC a estimé que des modifications de I'information produit des médicaments contenant de
I'undécanoate de testostérone (injectable) étaient nécessaires.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques du PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'undécanoate de testostérone (injectable), le
CMDh estime que le rapport bénéfices/risques des médicaments contenant de I'undécanoate de
testostérone (injectable) est favorable sous réserve des modifications de I'information produit
proposées.

Le CMDh a conclu que les autorisations de mise sur le marché des produits concernés par cette
évaluation unique des PSUR devaient étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments
contenant de I'undécanoate de testostérone (injectable) sont actuellement autorisés dans I'UE ou
feront I'objet de procédures d’autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification
des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications de I'information produit des médicaments autorisés via une
procédure nationale



Modifications a inclure dans les rubriques correspondantes du Résumé des Caractéristiques
du Produit

e Rubrique 4.8

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans la classe de systéeme d’organes « Lésions, intoxications
et complications liées aux procédures », avec une fréquence « rare ».

Micro-embolie pulmonaire due aux solutions huileuses

Le texte libre relatif & la micro-embolie pulmonaire due aux solutions huileuses actuellement présent
dans la rubrique 4.8 doit étre conserveé tel quel, dans un paragraphe distinct aprés le tableau, avec un
sous-titre ¢) Description de certains effets indésirables particuliers.

Modifications a inclure dans les rubriques correspondantes de la notice

e Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000)

La solution huileuse de <nom du médicament> peut atteindre les poumons (micro-embolie pulmonaire
due aux solutions huileuses), ce qui peut, dans de rares cas, entrainer des signes et symptémes tels
que toux, essoufflement, sensation générale de malaise, transpiration accrue, douleurs dans la poitrine,
étourdissements, fourmillements ou évanouissement. Ces réactions peuvent se produire pendant ou
immédiatement apreés l'injection, et sont réversibles.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en occsuvre de l'avis

Adoption de I'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de juillet

Transmission aux autorités nationales
compétentes des traductions des annexes de
l'avis :

5 septembre 2015

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la variation par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

4 novembre 2015




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo lzvje$cée o ocjeni periodickih izvje3ca o neskodljivosti (PSUR) za
testosteronundekanoat (injekcija), znanstveni zakljucci su sljededi:

U klinickim ispitivanjima, kao i nakon stavljanja lijeka u promet, rijetko su prijavljeni slucajevi plu¢ne
mikroembolije nakon primjene uljnih otopina. Tijekom izvjeStajnog razdoblja zabiljeZzeno je

17 slucajeva plu¢ne mikroembolije nakon primjene uljnih otopina, 13 slucajeva plu¢ne mikroembolije i
5 sluCajeva mikroembolije. Na temelju ovih podataka dogovoreno je da se plu¢na mikroembolija nakon
primjene uljnih otopina mora ukljuciti u informacije o lijekovima koji sadrze testosteronundekanoat
(injekcija) kao nuspojava s ucestaloséu “rijetko”.

Stoga u pogledu dostupnih podataka vezano uz testosteronundekanoat (injekcija), PRAC je zakljucio
da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze testosteronundekanoat (injekcija) opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za testosteronundekanoat (injekcija), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar testosteronundekanoat (injekcija) povoljan, uz
predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze testosteronundekanoat (injekcija).



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

e Dio 4.8

Sljedece nuspojave potrebno je dodati prema Klasifikaciji organskih sustava u “Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije”, s ucestalo3¢u ,rijetko.

Pluéna mikroembolija nhakon primjene uljnih otopina

Sada3nji slobodni tekst u dijelu 4.8 koji se odnosi na pluénu mikroemboliju nakon primjene uljnih
otopina treba ostaviti kao zasebni odlomak ispod tablice, kao Sto trenutno i jest, te mu dodati
podnaslov c¢) Opis odabranih nuspojava.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku

e Dio 4. Moguce nuspojave

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 bolesnika)
Uljna tekucina <naziv lijeka> moZze doprijeti do pluca (plu¢na mikroembolija nakon primjene uljnih

otopina), 5to u rijetkim slucajevima moze dovesti do znakova i simptoma kao 3to su ka3alj, nedostatak
zraka, opce lose osjecanje, prekomjerno znojenje, bol u prsistu, omaglica, osjecaj trnaca i bockanja ili
nesvjestica. Ove reakcije mogu nastati tijekom ili neposredno nakon injekcije i reverzibilne su.
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u srpnju

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

5. rujna 2015.

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

4. studenog 2015.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté moédositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC altal a tesztoszteron-undecilatra (injekcié) vonatkozé id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel kapcsolatos értékel6 jelentést, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A Klinikai vizsgalatok soran, valamint a forgalomba hozatalt kovetden, ritkan pulmonalis
olaj-mikroembolizaciot jelentettek. A jelentések id6szakaban 17 esetben szamoltak be pulmonalis
olaj-mikroembolizaciordl, 13 esetben pulmonalis mikroembolizaciorél és 5 esetben
mikroembolizaciorol. Ezen adatok alapjan az a megallapodas sziletett, hogy az olaj-mikroembolizaciot
gyogyszermellékhatasként fel kell tiintetni a tesztoszteron-undecilatot (injekcid) tartalmazé
gyogyszerek kisérdirataiban, ,ritka” gyakorisagi besorolassal.

Ezért a tesztoszteron-undecilat (injekcid) vonatkozasdban rendelkezésre all6 adatokat tekintetbe véve
a PRAC ugy hatarozott, hogy a tesztoszteron-undecilatot (injekcid) tartalmazé gyoégyszerek
kisérGiratainak valtoztatasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté moédositasokat javaslé indoklas

A tesztoszteron-undecilatra (injekcid) vonatkozo tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh azon a
véleményen van, hogy az tesztoszteron-undecilatot (injekcid) tartalmazé gyégyszerek elény-kockazat
profilja kedvez6 a kisérGiratok javasolt médositasai mellett.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozé gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét médositani kell. Amennyiben tovabbi, tesztoszteron-undecilatot (injekcio)
tartalmazo6 gyogyszerek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, vagy a jovében keriilnek engedélyezésre
az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy a rajuk vonatkozé forgalomba hozatali engedély is ennek
megfeleléen keriiljon modositasra.



1. melléklet

Nemzeti hataskorben engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak
modositasa



Az alkalmazasi eldiras megfelel6 pontjainak moédositasai:

e 4.8 pont

Az alabbi mellékhatéast kell feltiintetni a ,,Sérllés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények” szervrendszeri osztalyban, ritka gyakorisagi besorolassal.

Pulmonalis olaj-mikroembolizacid

A 4.8 pontban, a pulmonalis olaj-mikroembolizaciéval kapcsolatos, aktualisan kétetlen szévegnek kilon
bekezdésben kell szerepelnie, a tablazat utan, az alabbi cimsorral: c) Egyes mellékhatasok leirasa

A betegtajékoztaté megfelelé pontjainak modositasa:

e 4. pont: Lehetséges mellékhatasok

Ritka mellékhatasok (1000 beteq kozul legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Az olajos folyadék <a gyogyszer neve= eljuthat a tiidébe (olajos oldatok altali mikroembélia a
tid6ben), ami ritka esetekben olyan jeleket és tiineteket eredményezhet, mint példaul a kohdgés,
légszomj, altalanos rossz kdzérzet, tulzott izzadas, mellkasi fajdalom, szédulés, bizsergés vagy ajulas.

Ezek a mellékhatasok az injekcié beadasa alatt vagy kozvetlenil utana léphetnek fel, de
visszafordithatok.



I111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megéllapodas elfogadasa: jaliusi CMDh ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek 2015. szeptember 05.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa a | 2015. november 04.
tagéllamok altal (a médositas benyuljtasa a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal):




Vioauki |

Visindalegar niodurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matskyrslu PRAC um PSUR fyrir testésterdn undesylat (stungulyf), eru visindalegu
nidurstdédournar svohljodandi:

Mjog sjaldan hefur verid greint fra tilvikum um 6érsega vegna oliulausnar i lungum i kliniskum
rannsoknum svo og eftir markadssetningu. Medan a tilkynningatimabili st6d var tilkynnt um 17 tilvik af
orsega vegna oliulausnar i lungum, 13 tilvik minnihattar segareks i lungum og 5 tilvik minnihattar
segareks. Byggt & pessum gégnum vard samkomulag um ad beeta 4 vid 6rsega vegna oliulausnar i
lungum sem aukaverkun i upplysingum um lyf sem innihalda testésterén undesylat (stungulyf), med
tioniflokkuninni ,Mj6ég sjaldgaefar”.

bvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga um testdsterdn undesylat (stungulyf), ad breytingar a
lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda testdsterén undesylat (stungulyf), veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC

Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir testésterén undesylat (stungulyf) telur CMDh ad jafnvaegid a
milli avinnings og aheaettu af lyfjlunum, sem innihalda virka efnid testésterén undesylat (stungulyf) sé
hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
testosteron undesylat (stungulyf), og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins, eda fa
markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni verdi breytt til samraemis.



Vidauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

e Kafli 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir flokkun eftir liffaerum ,,Averkar og eitranir”, med
tioniflokkuninni ,,Mj6g sjaldgaefar*.

Orsegar vegna oliulausnar i lungum

Nuverandi texta i kafla 4.8 vardandi 6rsega vegna oliulausnar i lungum skal halda eins og hann kemur
fyrir, sem sérstakri malsgrein, med fyrirsdgninni c) Lysing & véldum aukaverkunum

e Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgiseodils

o Kafli 4. Hugsanlegar aukaverkanir

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1000 sjuklingum)

<heiti lyfs> oliulausnin getur borist i lungu (6rsegar i lungum vegna oliulausnar) sem i mjog

sjaldgaefum tilvikum getur valdid einkennum eins og hésta, meedi, slappleika, aukinni svitamyndun,
brjostverk, sundli, nadladofa eda yfirlidi. Vidbrégdin geta komid fram & medan eda strax eftir inndaelingu
og pau lida hja.



Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaaetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykkt CMDh & nidurstddunni: CMDh fundur, juali

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 5. september 2015

yfirvalda i viokomandi I6ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstodunni 4. nébvember 2015

(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della relazione di valutazione del comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC) sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per il
testosterone undecilato (preparazione iniettabile), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Casi di microembolia polmonare oleosa sono stati segnalati raramente negli studi clinici e
nell'esperienza post-marketing. Nel periodo di osservazione sono stati segnalati 17 casi di
microembolia polmonare oleosa, 13 casi di microembolia polmonare e 5 casi di microembolia. Sulla
base di questi dati si € concordato che la microembolia polmonare oleosa debba essere inclusa come
reazione avversa al farmaco nelle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti testosterone
undecilato (preparazione iniettabile) con frequenza “rara”.

Alla luce dei dati disponibili relativi a testosterone undecilato (preparazione iniettabile), il PRAC ha
quindi ritenuto che le variazioni alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti testosterone
undecilato (preparazione iniettabile) siano giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per raccomandare la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sul testosterone undecilato (preparazione iniettabile), il CMDh
ritiene che il rapporto rischio/beneficio dei medicinali contenenti il principio attivo testosterone
undecilato (preparazione iniettabile) sia favorevole, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni
sul medicinale.

Il CMDh é quindi giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali nell’ambito di questa singola valutazione del PSUR debbano essere modificate. Nella misura
in cui medicinali aggiuntivi contenenti testosterone undecilato (preparazione iniettabile) siano
attualmente autorizzati nell’UE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh
raccomanda di modificare di conseguenza tali autorizzazioni all'immissione in commercio.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

e Paragrafo 4.8.

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla voce "Traumatismo, avvelenamento e
complicazioni da procedura” della classificazione per sistemi e organi (SOC) con frequenza “rara”.

Microembolia polmonare oleosa

Il testo attuale riportato nel paragrafo 4.8 relativo alla microembolia polmonare oleosa deve rimanere
invariato come paragrafo distinto dopo la tabella, con il titolo c) Descrizione di reazioni avverse
selezionate

Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del Foglio lllustrativo

e Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

Effetti indesiderati rari (possono riguardare fino a 1 paziente su 1.000)
Il liquido oleoso <denominazione del medicinale> puo raggiungere i polmoni (microembolia polmonare

di soluzioni oleose) e in casi rari questo fenomeno puo causare segni e sintomi come tosse, respiro
affannoso, sensazione generale di malessere, sudorazione eccessiva, dolore al torace, capogiro,
formicolio o svenimento. Queste reazioni possono manifestarsi durante o immediatamente dopo
I'iniezione e sono reversibili.



Allegato 111

Calendario per I'attuazione della presente posizione



Calendario per I'attuazione dell'accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di luglio

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

5 settembre 2015

Attuazione dell'accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

4 novembre 2015




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto testosterono
undecilato (injekcija) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitq,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Klinikiniy tyrimy metu ir pateikus vaistinj preparata | rinka, retai nustatyti plauciy mikroembolijos
aliejiniu tirpalu atvejai. Ataskaitos apimamu laikotarpiu nustatyta 17 plauciy mikroembolijos aliejiniu
tirpalu atvejy, 13 plauciy mikroembolijos atvejy ir 5 mikroembolijos atvejai. Remiantis Siais
duomenimis, sutarta, kad plauciy mikroembolijg aliejiniu tirpalu kaip nepageidaujama reakcijq | vaistq
reikia jtraukti j vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra testosterono undecilato (injekcija), informacija,
nurodant daznj ,reti“.

Todeél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su testosterono undecilatu (injekcija), PRAC
laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra testosterono undecilato (injekcija),
informacijos pakeitimai yra pagristi.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, deél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazymeéjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél testosterono undecilato (injekcija), CMD(h) laikosi nuomonés, ,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos testosterono undecilato (injekcija),
naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra testosterono undecilato (injekcija), arba
ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

e 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi biti jtraukta | organy sistemy klasifikacijos (OSK) eilute
»Suzalojimai, apsinuodijimai ir procedury komplikacijos“, nurodant daznj ,reti“.

Plaudiu mikroembolija aliejiniu tirpalu

Esamas laisvas tekstas 4.8 skyriuje apie plauciy mikroembolijg aliejiniu tirpalu turi likti kaip atskira
pastraipa po lentele toks, koks dabar yra, su antraSte c) ,Pasirinkty nepageidaujamy, reakcijy,
apraSymas*

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 pacienty)
Aliejinis skystis <vaistinio preparato pavadinimas=> gali pasiekti plaucius (plauciy mikroembolija

aliejiniu tirpalu), kuri retais atvejais gali sukelti tokius pozymius ir simptomus, kaip kosulys, dusulys,
bloga bendra savijauta, padidéjes prakaitavimas, kritinés skausmas, galvos svaigimas, dilgs€jimas
arba apalpimas. Sios reakcijos gali pasireiksti injekcijos metu arba i$ karto po jos ir yra griztamos.



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Liepos mén. CMD(h) posédyje

Sutarimo priedy vertimy perdavimas

nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2015 m. rugséjo mén. 5 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraisSkg keisti
registracijos pazymejimo salygas)

2015 m. lapkri¢io mén. 4 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par testosterona undekanoatu (injekcijas veida) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Kliniskajos pétijumos, ka arl pécregistracijas perioda reti zinots par ellas mikroembolijas gadijumiem
plausas. Parskata perioda bija zinots par 17 ellas mikroembolijas gadijumiem plausas, 13 plausu
mikroembolijas gadijumiem un 5 mikroembolijas gadijumiem. Pamatojoties uz Siem datiem, tika
nolemts, ka informacija par ellas mikroemboliju plausas jaieklauj zalu nevélamo blakusparadibu
saraksta zalu informacija par zalém, kas satur testosterona undekanoatu (injekcijas veida) ar biezuma
iedalijumu ,reti”.

Tadeél, nemot véra pieejamos datus par testosterona undekanoatu (injekcijas veida), PRAC uzskatija,
ka testosterona undekanoatu (injekcijas veida) saturo$u zalu informacijas izmainas ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé€jas atziSanas un decentraliz€to procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par testosterona undekanoatu (injekcijas veida), CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu testosterona undekanoatu
(injekcijas veida), ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka 31 PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur testosterona undekanoatu
(injekcijas veida) vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas
nosacijumus.



1l pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstosSajos apakSpunktos

e 4.8. apakSpunkta

Organu sistému klasifikacijas (OSK) sadala ,,Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas
komplikacijas” jaieklauj $ada neveélama blakusparadiba ar biezuma iedalijumu ,,reti”:

Ellas mikroembolija plau3as

PaSreiz€&jais brivais teksts 4.8. apakSpunkta par ellas mikroemboliju plau$as jaatstaj ka atsevisks
paragrafs péc tabulas, ta lai tas bltu zem virsraksta c) Atsevisku neveélamo blakusparadibu apraksts.

Grozijumi, kuri jaieklauj lietoSanas instrukcijas atbilstoSajos punktos
e 4. punkta. lesp&jamas blakusparadibas

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 pacientiem):

Ellainais skidrums <zalu nosaukums=> var sasniegt plausas (ellas Skiduma mikroembolija plausas), kas
retos gadijumos var izraisit Sadas pazimes un simptomus — klepu, elpas trikumu, sliktu vispar€jo
padsajutu, parmérigu svisanu, sapes kritis, reiboni, durstianas sajitu vai giboni. Sis reakcijas var
rasties injekcijas laika vai uzreiz péc tas, un ir atgriezeniskas.



111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Vienos$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienems3ana CMDh julija sanaksmes laika

VienoSanas pielikumu tulkojumu nodoSana valstu | 2015. gada 5. septembris
kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2015. gada 4. novembris
(registracijas apliecibas Tpa3nieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi€i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal testosterone undecylate
(injezzjoni), il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Kazijiet ta’ mikroembolizmu pulmonari taz-zejt gew irrappurtati b’'mod rari fil-provi klini¢i kif ukoll mill-
esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-sug. Matul il-perjodu tar-rappurtagg, kien hemm 17-il kaz ta’
mikroembolizmu pulmonari taz-zejt, 13-il kaz ta’ mikroembolizmu pulmonari u 5 kazijiet ta’
mikroembolizmu irrappurtati. Ibbazat fuqg din id-dejta, gie magbul li mikroembolizmu pulmonari taz-
zejt ghandu jigi inkluz bhala reazzjoni avversa tal-medicina fl-informazzjoni tal-prodott ghal prodotii li

fihom testosterone undecylate (injezzjoni) bi frekwenza ta’ “rari”.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar testosterone undecylate (injezzjoni), il-PRAC ikkunsidra li
I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom testosterone undecylate (injezzjoni),
kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tgeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal testosterone undecylate (injezzjoni) is-CMDh huwa tal-opinjoni
li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u riskju ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva testosterone
undecylate (injezzjoni) huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jiehu I-pozizzjoni li ghandhom jigu varjati I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-
prodotti taht il-kamp ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom testosterone undecylate (injezzjoni) huma awtorizzati bhalissa fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness |11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medic¢inali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht SOC “Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura” bi frekwenza ta’ rari

Mikroembolizmu pulmonari taz-zejt

ll-kitba hielsa kurrenti f'sezzjoni 4.8 dwar mikroembolizmu pulmonari taz-zejt ghandha tithalla bhala
paragrafu separat wara t-tabella kif inhi b’intestazzjoni ¢) Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi
maghzula

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa pazjent wiehed minn kull 1,000)
ll-likwidu zejtni <isem tal-prodott medicinali> jista’ jilhaq il-pulmun (mikroembolizmu pulmonari ta’
soluzzjonijiet zejtnin) li jista’, f'’kazijiet rari, iwassal ghal sinjali u sintomi bhal soghla, qtugh ta’ nifs, li

wiehed ma jhossux tajjeb b’mod generali, gharaq eccessiv, ugigh fis-sider, sturdament, tingiz u
tnemnim, jew hass hazin. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu waqt jew immedjatament wara |-
injezzjoni u huma riversibbli.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Lulju

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

5 ta’ Settembru, 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-I1stati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

4 ta’ Novembru, 2015




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging in de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Na bestudering van het beoordelingsrapport van het PRAC betreffende de PSUR's voor testosteron
undecylenaat (injectie), luiden de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Zowel in klinisch onderzoek als bij de postmarketingervaringen is in zeldzame gevallen melding
gemaakt van een pulmonale oliemicro-embolie. Tijdens de rapportageperiode werden 17 gevallen met
een pulmonale oliemicro-embolie, 13 gevallen met een pulmonale micro-embolie en 5 gevallen met
een micro-embolie gemeld. Op basis van deze gegevens werd overeengekomen dat de pulmonale
oliemicro-embolie als bijwerking met als frequentie 'zelden' moet worden opgenomen in de
productinformatie van producten die testosteron undecylenaat (injectie) bevatten.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over testosteron undecylenaat (injectie), van
mening dat de veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die testosteron
undecylenaat (injectie) bevatten gerechtvaardigd waren.

Het CMDh stemde in met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunningen voor het in de handel brengen

Op grond van de wetenschappelijke conclusies aangaande testosteron undecylenaat (injectie) is het
CMDh van mening dat de baten-risicoverhouding van de geneesmiddelen die testosteron undecylenaat
(injectie) als werkzame stof bevatten, gunstig is mits de productinformatie op de voorgestelde manier
gewijzigd wordt.

Het CMDh is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden gewijzigd.
Voor zover bijkomende geneesmiddelen die testosteron undecylenaat (injectie) bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig
zijn, adviseert het CMDh dergelijke vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig
te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geautoriseerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet worden opgenomen onder systeem/orgaanklasse Letsels, intoxicaties en
verrichtingscomplicaties met als frequentie 'zelden’

Pulmonaire oliemicro-embolie

De huidige vrije tekst in rubriek 4.8 met betrekking tot pulmonale oliemicro-embolie moet in zijn
huidige vorm als aparte paragraaf na de tabel worden gehandhaafd, voorzien van het kopje
‘Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen’.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

e Rubriek 4. Mogelijke bijwerkingen

Zelden voorkomende bijwerkingen (kan voorkomen bij maximaal 1 op de 1000 patiénten):
De olieachtige vloeistof <naam van het geneesmiddel> kan de longen bereiken (pulmonaire micro-

embolie van olieachtige oplossingen) wat in zeldzame gevallen kan leiden tot tekenen en symptomen
als hoesten, kortademigheid, algehele malaise, overmatig transpireren, pijn op de borst, duizeligheid,

een tintelend gevoel of flauwvallen. Deze bijwerkingen kunnen tijdens of onmiddellijk na de injectie
optreden en zijn reversibel.



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst: CMD(h)-bijeenkomst van juli
Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 5 september 2015

bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 4 november 2015
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for tilpasning av vilkarene for
markedsfagringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for testosteronundecylat (injeksjon) er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Tilfeller av pulmonal mikroembolisme pga. av olje er rapportert som sjeldent i kliniske studier samt
etter markedsfaring. | lgpet av rapporteringsperioden ble det rapportert om 17 tilfeller av pulmonal
mikroembolisme pga. olje, 13 tilfeller av pulmonal mikroembolisme og 5 tilfeller av mikroembolisme.
Basert pa disse dataene var det enighet om at pulmonal mikroembolisme pga. olje skal inkluderes som
en legemiddelbivirkning i produktinformasjonen for produkter som inneholder testosteronundecylat
(injeksjon) med frekvensen «sjeldne».

I lys av de tilgjengelige dataene angaende testosteronundecylat (injeksjon), vurderte PRAC at det var
grunnlag for & oppdatere produktinformasjonen.

CMDh stgtter de vitenskapelige konklusjonene som PRAC kom frem til.

Grunnlag for & anbefale tilpasning av vilkarene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for testosteronundecylat (injeksjon) anser CMDh at
balansen mellom nytte og risiko for legemidler som inneholder testosteronundecylat (injeksjon) er
positiv forutsatt de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh mener at markedsfaringstillatelser for produkter som omfattes av denne periodiske
sikkerhetsrapporten, bgr endres. Dersom flere legemidler som inneholder testosteronundecylat
(injeksjon) n& er godkjent i EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler
CMDh at slike markedsfagringstillatelser endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for de nasjonalt godkjente legemidlene



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i preparatomtalen

e Pkt. 4.8

Falgende bivirkning skal legges til under organklassen «Skader, forgiftninger og komplikasjoner ved
medisinske prosedyrer» med frekvensen «sjeldne».

Pulmonal mikroembolisme pga. olje

Gjeldende fritekst i pkt. 4.8 vedrgrende pulmonal mikroembolisme pga. olje skal veere et separat
avsnitt etter tabellen slik det er med overskriften c) Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i pakningsvedlegget

e Avsnitt 4. Mulige bivirkninger

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 pasienter)

Oljeopplgsningen <legemidlets navn> kan komme ned i lungene (pulmonal mikroembolisme pga.
oljeopplgsning). Det kan i sjeldne tilfeller fgrer til tegn og symptomer som hoste, kortpustethet,
uvelhet, overdreven svetting, brystsmerter, svimmelhet, prikking i huden eller besvimelse. Disse
reaksjonene kan oppsta under eller umiddelbart etter injeksjonen og gar over.



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

CMDh mgte i juli
Godkjennelse av CMDh-avtalen:

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 5. september 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemsstatene implementerer vedtaket 4. november 2015
(MT-innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks |

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajgce PRAC dotyczgce raportéw PSUR dla undecylanu
testosteronu (roztwor do wstrzykiwan), wnioski naukowe sg nastepujace:

W badaniach klinicznych, jak réwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano rzadkie
przypadki mikrozatorowosci ptuc wywotanej roztworem olejowym. W okresie sprawozdawczym
zgtoszono 17 przypadkow mikrozatorowosci ptuc wywotanej roztworem olejowym, 13 przypadkéw
mikrozatorowosci ptuc oraz 5 przypadkow mikrozatorowosci. Na podstawie tych danych ustalono, ze w
informacji o produkcie dla produktéw zawierajgcych undecylan testosteronu (roztwér do wstrzykiwan)
nalezy uwzgledni¢ mikrozatorowo$¢ ptuc wywotang roztworem olejowym jako dziatanie niepozgdane
leku wystepujace z czestoscig ,,rzadko”.

W zwigzku z tym wobec dostepnych danych dotyczacych undecylanu testosteronu (roztwér do
wstrzykiwan) PRAC uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do informacji o produkcie dla
produktéw leczniczych zawierajacych undecylan testosteronu (roztwér do wstrzykiwan).

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych undecylanu testosteronu (roztwoér do wstrzykiwan)
CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
undecylan testosteronu (roztwor do wstrzykiwan) jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do informacji o produkcie.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zostac¢ zmienione. Niezaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajgce undecylan testosteronu (roztwor do wstrzykiwan) sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zarejestrowanych w procedurze narodowej



Zmiany do dodania w odpowiednich czesciach Charakterystyki Produktu Leczniczego

e Punkt 4.8

Nalezy doda¢ do klasyfikacji uktadéw i narzadoéw ,,Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach”
nastepujace dziatanie niepozadane wystepujace z czestosciq ,,rzadko”:

mikrozatorowos$é ptuc wywotlana roztworem olejowym

Istniejacy tekst wolny w punkcie 4.8 dotyczacy mikrozatorowosci ptuc wywotanej roztworem olejowym
nalezy pozostawi¢ w obecnej formie w postaci oddzielnego ustepu po tabeli, z nagtéwkiem c) Opis
wybranych dziatan niepozgdanych.

Zmiany do dodania w odpowiednich czesciach Ulotki dla pacjenta

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozgdane

Rzadkie dziafania niepoZgdane (moga wystepowaé nie czesciej nizZ u 1 na 1 000 pacjentow)

<nazwa produktu leczniczego> jest oleistg cieczg, ktéra moze dotrzec do ptuc (zatorowosc¢ ptucna
spowodowana roztworami olejowymi), co w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do takich objawow
przedmiotowych i podmiotowych, jak kaszel, duszno$¢, ogélne zte samopoczucie, nadmierne pocenie
sie, bél w klatce piersiowej, zawroty gtowy, uczucie mrowienia lub omdlenie. Reakcje te mogg wystgpic
w trakcie lub bezposrednio po wstrzyknieciu i sg odwracalne.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wiasciwym organom krajowym:

5 wrzesnia 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w Zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

4 listopada 2015 r.
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Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacles de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o relatério periédico de seguranca (RPS) para o
undecilato de testosterona (injetavel), as conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Foram notificados raramente casos de microembolia pulmonar devida a 6leo em ensaios clinicos, assim
como na experiéncia pés-comercializacdo. Durante o periodo de notificagcdo, verificaram-se 17 casos de
microembolia pulmonar devida a 6leo, 13 casos de microembolia pulmonar e 5 casos de microembolia.
Com base nestes casos, foi acordado que a microembolia pulmonar devida a 6leo devera ser incluida
como uma reacdo adversa ao medicamento nas informag¢fes dos medicamentos contendo undecilato
de testosterona (injetavel) com uma frequéncia de “raros”.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos ao undecilato de testosterona
(injetavel), o PRAC considerou serem necessarias altera¢des nas informagdes dos medicamentos
contendo undecilato de testosterona (injetavel).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteragcdo dos termos das Autoriza¢cdes de Introducdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao undecilato de testosterona (injetavel), o CMDh
considera que o perfil de beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancia ativa undecilato de
testosterona (injetavel) é favoravel na condi¢do de serem introduzidas as alteragfes propostas na
informac¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das autoriza¢gfes de introducdo no mercado de medicamentos no
ambito desta Unica avaliagdo do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
contendo undecilato de testosterona (injetavel) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizagdo no futuro na UE, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizacdes
de introducdo no mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a informacao do produto dos medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracbes a serem incluidas nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser acrescentada na CSO “Complica¢cdes de intervencgdes relacionadas
com lesdes e intoxicagdes” com uma frequéncia de raro

Microembolia pulmonar devida a 6leo

O texto livre atual na seccao 4.8 referente a microembolia pulmonar devida a 6leo deve ser deixado
como um paragrafo separado depois da tabela tal como estd com um subtitulo c) Descri¢cdo de reacdes
adversas selecionadas

Alteracdes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo

e Seccdo 4. Efeitos secundérios possiveis

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1000 doentes)

O liquido oleoso de <nome do medicamento> pode atingir os pulmdes (microembolia pulmonar
resultante de solugdes oleosas) o que, em casos raros, causa sinais e sintomas como tosse, falta de ar,
sensacao geral de mal-estar, transpiracdo excessiva, dor no peito, tonturas, formigueiros ou desmaio.
Estas reacdes podem ocorrer durante ou imediatamente apés a injecdo e sdo reversiveis.
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Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocdo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh de julho

Transmissdo as Autoridades Nacionais 5 de setembro de 2015
Competentes das traducdes dos anexos do
acordo:

Implementacéao do acordo pelos Estados- 4 de novembro de 2015
Membros (apresentacdo da alteragao pelo titular
da Autorizacéo de Introduc¢do no Mercado):




Anexa l

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru undecilat de testosteron (injectabil),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Tn studiile clinice, precum si In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-au raportat rar cazuri de
microembolie pulmonaré cu solutie uleioas3. Tn perioada de raportare s-au raportat 17 cazuri de
microembolie pulmonara cu solutie uleioasa, 13 cazuri de microembolie pulmonara si 5 cazuri de
microembolie. Pe baza acestor date, s-a convenit ca microembolia pulmonara cu solutie uleioasa
trebuie inclusd ca reactie adversa la medicament in informatiile referitoare la produs pentru produsele
care contin undecilat de testosteron (injectabil), cu frecventa ,,rare”.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la undecilatul de testosteron (injectabil),
PRAC a considerat ca modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
undecilat de testosteron (injectabil) sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru undecilat de testosteron (injectabil), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentele care contin substanta activa undecilat de testosteron (injectabil)
este favorabil sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. Tn mdsura in care In prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin undecilat de testosteron (injectabil) sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.
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Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului

e Punctul 4.8

Baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe, la categoria ,,Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate” trebuie adaugatd urmatoarea reactie adversa, cu frecventa ,rare”.

Microembolie pulmonara cu solutie uleioasa

Textul liber actual cu privire la microembolia pulmonara cu solutie uleioasa, de la punctul 4.8, trebuie
sa ramana ca paragraf separat dupa tabel, deoarece face parte din subtitlul ¢) Descrierea reactiilor
adverse selectate

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect

e Punctul 4. Reactii adverse posibile

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti)
Solutia uleioasa <denumirea medicamentului> poate ajunge in plamani (microembolie pulmonara din
cauza administrarii unor solutii uleioase), ceea ce poate duce in cazuri rare la semne si simptome cum

sunt tusea, lipsa de aer, starea generald de rau, transpiratia excesiva, durerea in piept, ameteala,
senzatia de ,intepaturi si furnicaturi” sau lesinul. Aceste reactii pot aparea in timpul administrarii
injectiei sau imediat dupa aceea si sunt reversibile.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

5 septembrie 2015

Punerea Tn aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

4 noiembrie 2015
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecCnosti lieku (PSUR) pre testosteron undecylat (injekcia) st vedecké zavery
nasledovné:

V klinickych skuSaniach, ako aj v obdobi po uvedeni na trh boli zriedkavo hlasené pripady pltcnej
olejovej mikroembolie. Pocas sledovaného obdobia bolo nahlasenych 17 pripadov pllicnej olejovej
mikroembodlie, 13 pripadov plicnej mikroembdlie a 5 pripadov mikroembdélie. Na zdklade tychto Gdajov
sa odsuhlasilo, Ze pltcna olejova mikroembélia méa byt zahrnuta ako neziaduca liekova reakcia do
informacii o lieku pre lieky obsahujuce testosterén undecylat (injekcia) s frekvenciou vyskytu
LZriedkaveé*.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa testosteronundecylatu (injekcia) PRAC usudil, ze
v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce testosteronundecylat (injekcia) su potrebné zmeny.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy CMDh suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporiaca zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre testosterénundecylat (injekcia) je CMDh toho nazoru, Zze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujucich testosterdn undecylat (injekcia) je priaznivy za predpokladu, Ze
budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujlce testosteron undecylat (injekcia), ktoré s v stcasnej dobe registrované v Europskej anii,
alebo s predmetom budutcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny Vv informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti siihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

e Castas

Do triedy organovych systémov ,Urazy, otravy a komplikacie lieCebného postupu* sa ma pridat
nasledujica neziaduca reakcia s frekvenciou vyskytu ,zriedkavé®:

Pl'icna olejova mikroembdlia

Aktualne znenie textu v Casti 4.8 tykajlceho sa pltcnej olejovej mikroembdlie sa ma ponechat bez
zmeny ako samostatny odsek za tabulkou s nadpisom c¢) Popis vybranych neziaducich reakcii.

Do prislusnych €asti pisomnej informéacie pre pouZivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

o Cast 4. Mozné vedlajsie tcinky
Zriedkavé vedlajsie Géinky (mdZu postihovat najviac 1 z 1 000 pacientov)
Olejovita tekutina <nazov lieku=> sa mdze dostat do pluc (plucna mikroembdlia po podani olejovitych
roztokov), ¢o mdze v zriedkavych pripadoch viest k prejavom a priznakom ako ka3el, dychavi¢nost,

celkovy pocit choroby, nadmerné potenie, bolest v hrudi, zavrat, tfpnutie alebo mdloba. Tieto reakcie
sa mozu vyskytnut pocas podavania injekcie alebo ihned po fiom a st prechodné.



Priloha 111

éasovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v juli

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

5. septembra 2015

Vykonanie dohody Clenskymi $tatmi (predloZenie
Ziadosti o zmenu drziteflom rozhodnutia o
registracii):

4. novembra 2015




Priloga 1

Znanstveni zakljuc€ki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljueki

Ob upostevanju porocila Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za testosteron undekanoat (za injiciranje) so
znanstveni zakljucki naslednji:

O primerih ma3c¢obne plju¢ne mikroembolije so porocali redko v klini¢nih preskusanjih kot tudi v
obdobju trzenja zdravila. V ¢asu porocanja so porocali o 17 primerih mascobne plju¢ne mikroembolije,
13 primerih plju¢ne mikroembolije in 5 primerih mikroembolije. Na podlagi teh podatkov je bilo
dogovorjeno, da je treba mascobno plju¢no mikroembolijo vkljuciti kot nezeleni ucinek s pogosnostjo
"redki" v informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo testosteron undekanoat (za injiciranje).

Odbor PRAC je zato na podlagi razpoloZljivih podatkov o testosteron undekanoatu (za injiciranje)
menil, da so potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo testosteron
undekanoat (za injiciranje).

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporoc€ilo spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov v zvezi s testosteron undekanoatom (za injiciranje) skupina CMDh
meni, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino testosteron
undekanoat (za injiciranje), ugodno pod pogojem, da se upoStevajo predlagane spremembe informacij
o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila. Ce imajo dovoljenje
za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo testosteron undekanoat (za injiciranje), ali ¢e bodo taksna
zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh
priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila z nacionalnim dovoljenjem za
promet



Spremembe, ki jih je potrebno vkljuditi v ustrezna poglavja Povzetka glavnih znaéilnosti
zdravila

e Poglavje 4.8

Pod organski sistem "PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih” je treba dodati naslednji nezeleni
ucinek s pogostnostjo redki

mascobna pljuéna mikroembolija

Obstojece besedilo v poglavju 4.8 glede mascobne plju¢ne mikroembolije se pusti za preglednico kot
loCen odstavek, z naslovom c) Opis izbranih nezelenih ucinkov.
Spremembe, ki jih je potrebno vkljuciti v ustrezna poglavja Navodila za uporabo

e Poglavje 4. Mozni nezZeleni ucinki

Redki neZeleni udinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1.000 bolnikov)

Oljna raztopina zdravila <ime zdravila> lahko pride v plju¢a (mascobna plju¢na mikroembolija), kar
lahko v redkih primerih povzroci znake in simptome, kot so ka3elj, zasoplost, splodno slabo pocutje,
prekomerno znojenje, bolecine v prsnem ko3u, omotica, mravljinCenje ali omedlevica. Te reakcije se
lahko pojavijo med injiciranjem ali takoj po njem in so reverzibilne.



Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

sestanek skupine CMDh julija

PredloZitev prevodov prilog odlocitve pristojnim
nacionalnim organom:

5. september 2015

Uveljavitev odlocCitve s strani drzav Clanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

4. november 2015




Bilaga 1

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkdnnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sakerhetsrapporterna for testosteronundekanoat
(injektionsvatska) dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Séllsynta fall av mikroembolism i lungorna orsakad av olja har rapporterats i kliniska prévningar och
under anvandning efter marknadsintroduktion. Under rapportperioden rapporterades 17 fall av
mikroembolism i lungorna orsakad av olja, 13 fall av mikroembolism i lungorna och 5 fall av
mikroembolism. Baserat pa dessa data kom man 6éverens om att mikroembolism i lungorna orsakad av
olja ska inkluderas som en biverkning i produktinformationen fér produkter som innehaller
testosteronundekanoat (injektionsvatska) med frekvensen "sallsynta”.

Mot bakgrund av de tillgéngliga uppgifterna vad géller testosteronundekanoat (injektionsvatska),
ansag PRAC darfor att andringar i produktinformationen till lakemedel som innehaller
testosteronundekanoat var nédvandiga.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal till att rekommendera &ndring av villkoren for godkédnnanden for forsaljning

Pa grundval av de vetenskapliga slutsatserna for testosteronundekanoat (injektionsvatska) anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlen innehallande den aktiva substansen
testosteronundekanoat (injektionsvatska) ar gynnsamt forutsatt att de féreslagna andringarna i
produktinformationen genomfors.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter i tillampningsomradet fér denna enda
PSUR-beddmning (periodisk sékerhetsrapport) bér andras. | den man ytterligare lakemedel som
innehaller testosteronundekanoat (injektionsvatska) for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar
framtida godkannandeftrfaranden i EU rekommenderar CMD(h) att dessa godk&nnanden for forsaljning
andras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda lakemedel



Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av produktresumén

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklassen ”Skador, férgiftningar och
behandlingskomplikationer” med frekvensen sallsynta

Mikroemboli i lungorna orsakad av olja

Nuvarande fritext i avsnitt 4.8 om mikroemboli i lungorna orsakad av olja ska kvarsta oférandrad som
ett separat stycke efter tabellen med rubriken c) Beskrivning av utvalda biverkningar

Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av bipacksedeln

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

Oljelésningen <lakemedlets namn=> kan na lungorna (mikroemboli i lungorna fran oljelésningar) vilket i
séllsynta fall kan leda till symtom som hosta, andfaddhet, allman sjukdomskéansla, kraftiga svettningar,
bréstsmarta, yrsel, domnings-/stickningskansla eller svimning. Dessa reaktioner kan forekomma under

eller omedelbart efter injektionen och gar tillbaka (reversibla).



Bilaga 111

Tidtabell for genomforandet av yttrandet



Tidtabell for genomfdrandet av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

CMDh-motet i juli

Overforing till nationella behériga myndigheter
av oversattningarna av dverenskommelsens
bilagor:

5 september 2015

Medlemsstaternas genomfdrande av
overenskommelsen (inlamning av andringen av
innehavaren av godkannande for férsaljning):

4 november 2015
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