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Wykaz skrotow i akronimow

Al obnizen stefenia andmgendw u starzejgcych sie medczyzn (@ng. Androgen
Decline in fhe dging Aale)

AHO hipogonadvam u dorostych osdb (ang. gduld onsed Aypogo radism)

ADTHET AdgenciE Oceny Technalogii Medweanyeh i Tanflac

AFD analEa problemu decyzyjnego

BHMI wskaimik masy ciata (ang. body mass index)

BT testosteron biodostepny (ang. bioasgilable fesfoslerone )

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczegoe (ang. Summany o f Produ ots Charo c-
terizfic)

DAY lata Zycia shorygowane niepetnosprawnoicig (ang. disshitifty adjusted tife-
Wear )

1111} zdefiniowana dawhka dobowa (ang. de fime ool y oo =)

Fha Fod and Dryg Admiristrafon

F5H falitmpina (ang. follicle-sNmulafing ormone )

FT wir Iy testosteron (ang. free fe sfosterome)

GnRH gonadolibe wna (ang. gossdofropin-releadng Hormone )

hCG gonadotropina kosmdwkowa (ang. Auman chordoric onadodropin)

hHMG gonadotropina menopauzalng [ang. Aumaen me B0 Dowsal qoRado fro phin)

HTA ocena technologii medycznych fang. Aedldh fe hrology ossessment)

ICD Miedoynarodowa Klasyfkacm Cho kb i Problemdw Zdrowotnych

LH lutropina ang. lwteinizing Hormone )

LOH hipogonadvam pdiny (ang. (ofe onsed Aypogo radism)

[y Minister Zdvowia

n.d. nie dotyczy

HFZX Marodowy Fundusz Sdrowria

PFRL prolaktyna

SERM salektywny modulato r receptora estrogenowego ang. Selechve Esfrogen
Receptor Aodwlalor =)

SHGE biatho wigzgce homony phoiowe (ang. sex Aormore binding globutlin)

TEAE zdatzenia niepodgdane pojawiajace sie w trakcie stosowant leczens (@ang.
e atme pt e mergendt aoe rae events)

TRT tatapia zastepcza testostaronem (ang. fesfosterone repl acemend Merapy)

T steZenie catkowitego testosteronu wsurowicy (ang. fofal fesfosterone )

WHO Suriatowa Organizacja Jdrowia (ang . World Hesl b Organisation)

WHR stosunek obwodu pasa do obwody bioder (ang. wadst fo Sip radio)

Zus Zakiaddw Ube mpieczen Spotecznvch




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach frodkdw
publiczrych testosterony w2elu 1 62% (Androtop, testozte on wwielodawkowym pojemniku z pomphkg
dozujgcg) stosowanego U osdb  doroshech  w ramach  testosteronowej  terapii  zastepozej
w hipogonadvzmie meskim, gdv niedobdr testosteronu zostat potwie Wzony przez objawy kliniczne
i badania biochemiczne.

Problem zdrowotny

Hipogonadvzm meski jest zespotem ob gwdw klinicanych spowodowanych brakiem lub zmnike jsze niem
symtezy testosteronu. “Westepu e o okoto 1-2% populacii dorosdych mezczyen. Szacuje, €2 w Polsce
moze bl nawet 380 ty:, pacintdwz hipogonadyvamem, prey czym stosunkowo niewielki odsetek tych
pacikntdw jest leczony Bzawnkows okoto 7 tyi. pacintdw). Objawy niedoboty testosteronu mogg
negatyenie wpbvwad na wiele sfer Zvcia m.in. na funkcjonowanie fizvozne | spoteczne, emocjonalne
poznawecze otaz seksualne, a wiec na wszysthie kluczowe deiedziny zwigzane z jakoicig Zycia
paciknta. Olatego teZ, wazne jest wozesne rozpoznanie orz podjecie leczenia hipogonadyamuo, w
celu obniZen® poziomu ryevka zwigzanego z 13 chorobg .

Schemat PICO

Okreslony w tamach niniejszej analizy problemu decyzyinego schemat FICO (ang. popelalon,
imenvention , mmpraFor , oufome ) obe nioje;

+  Populacie docelowg |, ktdrg stanowig doroili pacjenci z hipogonadyzmem meskim , edv nieda-
bd r testosteronu zostat potwierdzony przez obfwy kliniczne 1 badania biochemicane ;

+  Whioskowang miterwencie , ktdrg stanowi testostemn w Zelu 1 62% (Androtop, testosteran
wowrielodawkowwn poemniky 2 pompkg dozujgcg);

+ Komparatory, do ktdrech nale?g inne postaci testosteronu |, tj. doustrny testosteron (undeka-
nian testostemnu, Undestor Testocaps), ktdry zgodnie z obwieszczeniem Minktta Zdrowia
z dnia 27 czerwca 2047 roku wosprawie wykazu refundowanych lekdw, frodedw spodwwczych
specilnege przeznaczenia Zyvwieniowego oraz wyrobdw medwozrvch | jst obecnie finanso-
wany ze frodedw publicznych w Polsce w ramach whioskowane go wskazania |

«  Whmikizdrowotne | z zakresu skutecznoici kliniczne j: odsetek pacikntdw, u ktdrwch osiggniato
poziom testosteronu mieszczgoy sk w ramach prwidiowego zakresu, odsetek pacikntdw
z maksymalnym steZeniem testostemonu wosurowicy, wynki badan hormonalmych, pomiary
steZenia wybtanwch markerdw stanu zapalnegoe oraz wyzyka e owo -RacZyhiowego, pamiatr
steZenia matke rdw metabolizmu kostnege oraz z zakresu bezpieczefstwa: adatzen® niepa-
Zackne pojaws goe sie w trakcie stosowania leczenia (TEAE, ang . freatment e mergent od-
verse el fbs),




Summary

Aim of the analysis

The @im of thiz analysis is to determine the decizion problem associated with financing testoste rone
gel 1.62% (hndrotop, testoste rone in a multidoze containe r with pump). The prodoct & indicated o
adults as teztosterone replacement the tapy for male hypogonadizm when testosterone deficiency has
Beean confirmed by clinical feature: and bBiochemical tests.

Bac kground

Male hypogonadizm is the wsult of deficiency of the male sex homone testostemne. £ occus in
about 1-2%af the adult males population. W estimate thatin Poland the re may even be 320 thouzand
patients with hypogonadism, with a relatiwely small poportion of these patients being treated (an
estimated ¥ 000 patientz). The symptoms of teztoste one deficiency can affect patients in a number
of wayws mpacting an their physizal | social |, emotional | cognitive | and sexual functiening, which a e
all key domaing inherent in health-related quality of life. Therefore | it 95 impoant 1o make eady
dizgnoziz and start treatment of hypogonadim in orde rto reduce rishz azsocited with thiz disease.

PICO scheme

PICO scheme (ang. population, indensentor, mmoreson, ocdomme ) includes:

+ Target population, adult patient: with male hypogonadizm when testozterone deficiency has
be=en confirmed by clinical features and biochemical tests ;

* Intervention , testosterone gel 1.62% Androtop, testosterone i @ multidose containe v with
pump);

* Comparators, which nclude other formulation of testosterone | i.e. ol agents (testoste rone
unde rcanoate | Undestor Testocaps), which in acoo rdance with the Statement of the Winister

of Health dated 23.02.2017 iz currently the only reimbursed drugs within the proposed ndi-
cation in Poland;

* QOutcome in term: of efficacy analyt: the pe rcentage of subjects achiewving testozte rone lew-
elz within the nomnal range; the percentage of :ubjects with max<imum s mwm testoste one
concentrations ; measurements of testozte rone | luteinzing hormone [LH), follicle -stimulating

hormone (FSH) and in terms of safety analysiz; incidence of treatment-eme rgent adwe e
ewents,




1 Cel analizy

iCelem analizy jest okrezlenie problemu decyzyinesn Zwigzanegn 2 finansowaniem w ramach
frodkidw publiczych testosteronu w 2elu 1,62% (Androtop, testosteron wowiglodawkowym
pojemniku =z pompksa dozujacy) stosowanego u ozab dorostych w ramach testoste ronowe j
terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, 2dy niedobdr testosteronu 2ostat potwier-
dzony przez objawy kliniczne 1 badania biochemicane.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opiz zagadnien kontekst klinicanego wedtug sche-
maty PIC2IE) (ang, popdlafion, intensendion, comparson, outcomes, study) w odniesieni
do zatozowania testosteronu w docelowej populacii chorwich:

populacja, w kharej dana intenvencija ma byd stosowana (P);
intenwencia (I

komparatory (C);

efekty zdrowotne (O,

rodzaj badan klimiczowch (5.

W oniniej=ze] analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgedniono nastepujace agpeky:

opis problemu 2dromotnegn,

przeglad akbualnych standardiw postepowania terapeutycanesn (ang, proclice qu-
idelines) wraz 2z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wianygodnosci zeodnie
z gradac jg dowoddw naukowych, a tak2e uwzglednieniem pozycii analizow anego pre-
paraty wowyze j weymienionych wytycznych kliniczanych;

przeglad rekomendacji wybramych agencii oceny technologii medweznwch (ang. Ae-
GEh technology assessment, HTA)

prezentacja analizowanego produkiy leczniczego,

wbdr opcji terapeutwszych, z ktdrymi nalezy pordwnad analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medwoznwch, a takae zestawienie danwch fammakologicanych
dla alternatwinych opcji terapeutveznvch;

prezentacja efekbdw 2drowotrych awigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wejoraz jej przebiegiem,

prezentacja aktualnego statuzu finansowania 22 Srodkdw publiczrych analizowanych
Aalbztancii lecaniczych,

wEkazanie propozvcii sposoby finansowania analizowanej technaologi w ramach 2nod-
kow publicanych;

schem atyczny opiz zagadnien kontekstu kliniczanegn wedhlg schemata PICO(5),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Hipogonady=m meski jest zespotem objawdw klinicznych spowodowanych brakiem lub
anniejzzeniem syntezy testosterony [Mieschlag 2010, Rabijewski 2009].,

Kl &vcanie hipogonadyzm dzieli sie na Fabijewedd 2009

+  pienwotny (hipergonadotropowy, ICD-10; E29 - Zaburzenia czynnosci jader), zwigzany
Z uposledzeniem czynnossi jader;

« whdmy (hipogonadotropowy, IC0-100 E23 - Miedocznmnosd praysadki §inne choroby
przyzadkil, awigzany =z upozledzong czynnodcia uktadu podwzEgdrzowo-praysadko-
WES,

Ponadto wyrdinia sie pojecie hipogonadyamu mieszanego (hipogonadyam pdzny (LOH, ang,
w7 deanset hypoganadismilub hipo2onadyvam anigzany = wiekiem 1, spowodowanego mieszang
dysfunkicig praysadki fpodwzgdrza 1 gonad, Mieszany hipogonadyam obserwowany jest naj-
cZescie] u starzejacych sie mezczyan, przewaznie otybwch, z towarzyszacym zalezmym od
wigku obrizeniem poziomu testosteronu, kkdre wynika z zaburzen cannoici jader, jak i za-
burzen funkcji uktadu podwzgdrze-p raysadka EaL 20146].

lstnigje rbwniez pojecie hipogonadyam u obwodowego, kidre awigzane jest z brakiem lub
nieprawidbomg wradinwoiciq tkanek obwodowych (docelowwych) na dziatanie androgend,
Uwzgednianie hipogonadyzmu obwodowezn jako praycsyny hipogonadyzmu w ujeciu kla-
aycznym budzi kontrowersje w z2wigadw z odmiennym obrazem klinicznym, ponadto hipogo-
nadyam obwodowy wystepuje rzadko [Fabijewski 2009, Canale 2006],

2.2 Etiologia i patogeneza

Hipogonady=m moze byd wynikiem zaburzenia cannosci jader lub jednego albo kil ku pozio-
madw ozi podw zedrze-praysadka-gonady Eal 2014],

W badaniu przeprowadzonym w 2nipie polskich pacijentdw (184 mezczyzn Z cukraycd oraz
149 mezczy=n bez cukrzyey jako grupa kontrolna) wykazano, & hipogonadyzm jest fcidle
Aanigzany Z cukrzyca typu || (953% pacientow 2 cukrzycy typu |l miato hipogonadyam hipogo-
nadotropowy ), dlatego tez rutynowe badania poziomu testosteronu powinny bt wedkony-
wane U wizystkich pacjentiw cierpiacych na to schorzenie [Rabijewski 2013,

W Tab, 1 scharakbenzomano przyvczny hipogonadyzmu w zaleznoszi od shopnia klazsyfikacji
Klinicznej.

Tab.1. Etiolog a i patogeneza hipoponadyzmu ime skiego.

Hi pogona dyzm pierwotny Hipogona dyzm whomy

Majczestszg preyczyng hipogonadyamu jest Zabutzenia podwzad rza lub przysadki przvczy-
pie rwotna dysfunkcja jgde r. 0o na fistotnie]- niajg sie do wid me jniewydolnoici jader. Do
szych klimicznych preyvczyn hipogonadyamu najiztotnie Fzych klinicanych prayczyn bipogo-
pie rwotnego z@licza sie: nadyzmu wid mego zalicza sie:




Hipogona dyzm piervotny

Hipogona dyzm whomy

+ zespof Kinefeltera, ktdry dotyozy 0 2%
populaci meZczyzn. Stanowi on naj-
czestszg genelyczng prEyczwie me-
skiego hipogonadyzmu i najozestszg
aberracia chromosomowy z karioty-
pem 47 3w 30% prrypadkdw, Spo -
wipdowrany st nieprawidiowym moz -
deiatern chromosomdw phoiowych pod-
czas ojcows kich lub matczynwch po -
deiatdur me jotycanych komarek phoio-
wryich [Tuttelmann 20107 ;

+ guzy jadra | ktd re 53 najczeiciej dia -
QN0 Z0 WEN YT nowotwiorami wog rupie
miodych meZczyzn po okresie dojize-
wania pioowego. Coynnikami nzyka 53
nowotwdr z komd rek plciownich prze-
ciwlegtego jgda , dysgenezja gonad,
niezstagpione jgdra, nieptodnoid oraz
rodzinne wystepowanie tych nowo b -
rawr, W przvpadiu 25% po lezeniu on-
kologicznym po wia sie niedobdr te-
stostewnu [Fuhze 2011];

+ anorchizm (wrodzony brak obu jgder),
ktdry diagnozu je sie w przypadiu 1 na
20 ty=. meiczyzn. lego najbardzie]
prawdopodobng prevczyng e st we -
wn gt remaciczny shret jadra;

+ nabyty brak jader (uraz, quz, skret,
@mpalenie |, chirurgicane usunigcia);

+ whoma niewydolnos £ jader (wymika -
Aca z przvimowanych lekdw | nadoty-
ko, taksyn, chordb uktadowrwch )

+ wnetrostwe | =i patologiczne za-
trzymanie gdra (lub obu) w obrebis
brzucha, kanatu pachwinowego albo
potoZenie ektopowe (poza droga natu -
talnego zstepowrania ),

+ zespofDel Castillo, cathowitybrak ko -
mdrek spe rmatogenezy wobrebis kana-
[#cdwr plemnikotwdrczych

+ zapalenie fdra (wirus zpalenia prey-
usznic , oxpa wietrzna, mononukleoza).

+ hiperprolaktynemie :powodowang gru -
czolakami praysadki wydzielajgoymi
prolaktyne lub lekami (antagoniici da-
pamniy). Do minych preyczyn mofna za-
liczwe: przewlekig niewydalnoid narek
lub niedoczynnoid tarczyoy;

+ izolowany hipogona dyzm hipogonado-
tropowy;

+ zespdl Kallmanna hipogonadvem hipo -
gonadatropowy z utratg wechu, cho-
roba genetycana wystepujgca
u 1:10 000 mezZczyzn, dziedriczony au-
tazomalnie);

+ nievwydolnoic przysadld (radiote apia,
uraz ,infekcje, hemoch romatoza, nie-
wydolnodd wrodzona lub naczyniowa);

+ izodlovany niedobdr hitropiny (LH
(ang. lwteind Zng Mormone | zespdt
JPtodnego eunucha"), ktdry chaakte-
ryzuje sie riZnego stopnia niedoborem
LH i ebnizeniem stefenw testosteronu;

+ gruczolakd przeysadld (gruczolaki wy-
dzielajgce /Mmievwydzielagce hommony,
preetrzuty do preysadii lub szvpu by
proveadii);

+ zespdol Pradera-Williego , k3 ry wyste -
puje = czestoicig 110 000 i zwigzany
jest z wrodzonymi zaburzenia wydziela-
nia gonadolibs kyny (GRRH) ;

+ wrodzona hipoplazja nadnerczy z hi-
pogona dyzmem hipogona dotropo-
wym, ktdra wystepuje = czestoicig
1.2 500 (chomba recesywna zwigzana
z chmmosomem X).

2.3 Rozpo znawanie

Frédio: AN 2006, Rabijewskd 2009

Rozpoznanie hipogonadyzmu meskiego opieta sie na shwierd2eniu objawdw preedmiotowych
i podmiotowych niedobom androgendw oraz zZnaczaco obnizonego stezenia testosteronu
W osurowicy krwi EAL 20M6].




Badania podmiotowe i kwestionariusze

Wonnaniadach, praep rovadzanych v 2iupie meaczyzn 2 pode jrzeniem hipogonadyzmu istotne
jest, aby potwierdzic lub wykluczyd waystepow anie chordb uktadowych, Zaburzen od2wwiania
oraz aktualnie wystepujacych ostrych chorab, Pray 2bieraniu wiawiadu, nalezy rwniez awn-
cic uwage na informacie o prayjmowanio korbdoosteroidaw lub testosteronu, naduzweaniu
alkoholu, natotykow lub steryddw anabolicanych. Dostepne kwesbonariusze stuzace do
oceny objawdw hipogonadyzmu =3 niewianygodne, charakteryagja sie niska avoizhoscia i nie
nadajg sie do identyfikacji zaburzen wystepujaeych przy hipogonadyamie [EAU 2016, Moore
2004, Modey 2000,

Badania przedniot owe
Badania przedmictowe powinmy obejmowad ocene [EAL 2014, Rabijewski 2009] :

+  budowy cigta (wskaznik maszy ciata (BMl, ang, body mass index), stosunek obwodu
paza do obwodu bioder (WHR, angz, wiai st o Aip radiol)

* narzadow proiowych (rozmiar jader, budowa pracia i budowa prostaty per recium);
« oy i owhozienia (omtosienie ciata, wystepowanie tysienia androgenow ego );
+ rmozmieszczenia thanki Huzzczome] i roawoju tkanki migsniowe];
«  oruczobw piersiowych (ginekomastia)l,
Badania horm onalne

Badania hormonalne powinny uwzgdedniad ocene stezen lutropiny (WH), fol itropiny (FSH),
testosteronu i prolakbyny (PRL) [Rabijewski 2009]. Dolne notmy dla stezen testosteronu wa-
hajg sie miedzy 2,3 n2ml a 3,5 n2/ml (miedzy & nmal A a 12 nmol A1) Rabijewski 2009,
Bhazin 2006, Mieschlag 2008], whnika to z faktu stosowania rdanwch metod laboratoryinych
stuzgoych do oceny stezen teshozteronu oraz przeprowadzenia badan w rdanych populacjach,

Proby czymnosciowe

W praypadku watpliwoeci odnoanie rozpoznania mozna preepronad Zic proby c2ynnosciome
[Rabijewski 2009, Szezeklik 2016];

+ proba z gonadoliberyng (GnRH), ktdra stozy do oceny zdolnosci wydzielania gonado-
tropin przez pravsadke;

* proba z ludaa gonadotroping kosnawkows (KCG), ktdra stuzy do oceny 2dolnodci
wydzielania testosteronu praez komarki Lewdiga jader;

+ proba zklomifenem (antyestrogen), ktdra stuzy dooceny rezervy wyd Zielniczej pray-
zadki w zak resie gonad ot ropin,

Inne badania

Dodatkowe badania pomocny pr2y diagnozie hipogonadyanu obeijmujy [Fabijewski 2009]:
+ oceneg wieky kostnego,
« J5G jaderi gruczotdm piersiowch;




+  rezonans magnetvoany okdicy siodta ureckiego (w praypadku podejrzenia patologii
w obrebie uktadu podwzgd rzowo-praysadkomesn

+ badanie =amind ogicane (nieodzowny element diagnostycany w ocenie phodnoasi);
« ocene gestoici mineralne] kosci, marfologi kowi, lipidogramu i gozpodarki weglowo-

danowej,

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie

iCb jany niedobor androgendw romnig sie w zalesnoici od wigky, w kbdrym rozpoczat sie
niedobdr, czasal jegp tnwania oraz nasilenia [EaL 2016, Kula 2013,

W Tab, 2 acharakternyzomano objawy hipogonadyzamu, w zalenodci od wigku, w ktdrym zie
pojawit i, hipogonadyzm praedpokwitaniony ve popokitanion,

Tab. 2. Objawny hipogonadyzmu U mezczyzn.

Organfobjaw H_ip-ngnnadyrzm przedpokosita- Hipogonadyzm popolositaniowsy
nioyny

Krtan Etak mutacii Baz zmian

Wito sy Ho ryzontalna linia owlosienia tono- | dmniejszenie owilosienia fonowego
wegobrak owtozienia innych okalic | iinnych okolic

i ra Miedorozurdj gruczohd wdo jownech, Zmniejszona comnoil grczotiw to-
Hads, brak trgdziku Jouwnch , blads

Ko ici wata maza kostna Ckteoporaza

Sl wretka Eunuchoidalna , wysoki wzkast, Crho 56
otiuszczenie bioder i brzucha

Hematopoeza Miedok ruristoid Miedok raristoid

Gruczo by pie =0 we Czasami ginekomastia Czasami ginekomasztia

Mieinie MNie mzurinie te %a thopenia

Prgcis Infantylne Bez zmian fatro fia

Bdra ate Stua e Zmniejszenie objetoici/mickkie

Grucziot krokooey Mie do rozurinie ty At rofia

Spermatogenaza Erak Zahamowana

Mastrd j ObnEony CbniZony

Libida fe e ke je Mie mzuwrinis te Cbnizonebrak

Frodio: Rabijewskd 2009

b jany wym ienione w tabeli powyaej mogq negatywanie wpbawad na wiele sfer Zycia m.in.
na funkcjonowanie fizwee, spofecane, emocjonalne, pommawcze oraz sekzud ne, a wisc na
wszystkie kluczowe dziedziny aniszane z jakoscia Zycia pacjenta, U mezczyan, hipogona-
dyzm prayczywnia sie do utraty popedu phoiowesn oraz mo2e spowodowac impotencje, bez-
ptodnozc, osteoporoze i cbnizenie nastroju, oo moze prowadzic do depresji [Magg 2007].

Woprzypadku ~2% mezczyzn wowieku 0-30 1at (0,135 v wieky 40-49 [at; 0,0% w wisky BO-E
lat; 3,2%w wieku d0-49 | at oraz 5,1%w wieku 70-791 at) rozawija sie 2w, hipogonadyzm poEny
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(LOH), ktdry charakteryalje zie wystepowanie 3 objawdéw podmiotowch (zanik poranmych
waAanoddw, zahurzenia wanodu oraz zanik fantazji seksud nych ) razem 22 wzgledryvm Zmniej-
Zeniem stedenia testosteronu we kiwi, W przypadky 50% meaczyvzn objawy LOH moga poja-
wiac sie i ustepowac samoistnie w cigeu kilku lat [Szczeklik 2048].

Podaumowujac, hipogonadyam prayczvnia sie do pogorszenia jakoici 2ycia pacijentdw oraz
niekorzystnie wpbana na funkcie systemu wiglu narzadaw [Kum ar 2010, tagezi 2007]. O atego
ez, wame jest wczeme roFpoznanie oraz podjecie leczenia hipogonadyzmu, w c2lu obni-
2enia poziomu ry2yvka awigzanego z g choroba, Wiozema diagnnza hipogonadyzmu w 2ripie
mindych chiopodw, moze pravczynic sie do uniknigcia problemdw anigzanych Z opd2nionym
dojrzewaniem , natomiastw praypadky dorostych mezczyan ochronic przed roawo jem osteo-
porozy 1 inmych chorob Fumar 2010].

Ponadto, wyniki przep rowadzonych badan populacy jrch wkazaty, 22 niski poziom testoste-
rony jest biomarkerem aniekzzonego ravka Zgonuy, s2c2e0l nie w 2nipie starssych m ezczyan
oraz w 2nipie pacjentdw, u ktdrych wystepuia konkretne choroby wepdtisniejace, kidre
obejmujg uktad krazenia, ukiad oddechowy oraz choroby nerek [Maraleedharan 2014, Co-
rona 2011], W prospekibyunym badaniu populacy jnym Siedy of el in Pomerania (SHIP),
and izowano grupe 1964 dorostych mezczyzn z Miemiec w wisku 20-79 lat, Gdwnym celem
badania SHIP byt spravdzenie wpkawu nizkiego poziomu testosteronuy jako czwnnika rvzvka
Zgony 2 dowolnej pravczyny, Jako nidki poziom testosteronu przyjeto stezenie < 8,7 nmol /L
(280 ngfdl), W grupie me2czyan 2 niskim stezeniem testozteronu w adrowicy shwierdzono
istotmie wyEszg dmiertelnosd z dowolne] p rayczyny (HR=2,234 (9% C1 1,413 3,67)). Ponadto
nizki poziom testosteronu wigzat sie 26 zwiekszonym ryzykiem zzonu z powodu chordb uktadu
krazenia (HR=2,54 (98% Cl: 1,15 6,521 oraz nowotwo b (HR =346 (9% C1 1,88; &6,68)) Ha-
Hing 2010],

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dostepne dane literaturowe odnoznie epidemiol ogii hipogonadyanu, wakazuja na s=2eroky
romorodnoss w Zakresie rozpowszechnienia tego schorzenia. Whynika to z faktu, 22 badania,
w ktdrych szacom ano wakamiki epidemic ogicane dotyozgce hipogonadyzmu chardkteryauig
sie acang heterogenicanoscia, romiq sie nie tylko definicjgom awiane]j jednosti chorobo-
wej (rdmmice w zakresie dolnej normy dla stezen testosteronu), ale takZe badang populaciy
pacjentaw, pr2yjeta metodyk g badania oraz czasem trwania badania [Earotsky 2014].

Hipogonady=m caedciei wystepuje u starzweh mezozyan, u meaczyn 2 obwiosciq, chorobami
wspotistniejaoymi oraz 0 meaczyan 2e zhm stanem zdrowia EAL 2018]. Wskamniki rozpo-
wEzechnienia hipogonadyamu wahaja sie od 2,1% do 12,8% (wwniki badari popul acy jrych prae-
prowadzonych w Europie oraz Stanach Zjednoczonych, patiz Tab, 3.

Ma podstawie wynikow badania dessachuseds dale Aging Stedy [Bragjo 2004] wakaznik za-
padalnosci na niedobdr androgendw w grupie me2czyan w o srednim i starszym wigku (40-69)
ustd ono na poziomie 12,3 na 1000 osobo-lat, Po uwzd ednieniu powyzszych obliczen na caty
populacie meaczyvan w54 oceniono, 2e w gripie me2czyvan wowieky d0-69 [at wystapi ok,
431 tysiecy nowych przypadkdn hipogonadyzamo w kazdym roku, W przypadku badania prae-
prowadzonezo w 2ripie pacjentén z potnocno-wschodnich obszardw Miemiec (do badania
whaczano pacjentow wieku 20-79 lat, sredni wiek: B0,85 (SD=15,41) zapadd noec oszacow ano
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na poziomie 1,7 novwych praypadkdn na 1000 ozcbo-1at Haring 2010], W publ ikacji Rastrelli
2M & oszacow ano zapadalnosc na hipogonady=am na podstawie danych z badania EMAS (3 kra-
jowm europejzkich (w tym Palzka), mezozvini w wisku 40-79 1at), Autorzy oszacowd i, 28 za-
padalnoss na hipogonadyzm whdmy wynos 1,685 rocznie, W publ ikacjishern 2016 oszacomwano
natomiast zapadalnoié na hipogonadyam pienwotny (analizowano grupe 1991 me2czvzn 2 hi-
pogonadyamem pienwotnym, charaktervasjaowm sie nizkim poziomem 0 festosteronu oraz
podwyZszonym stezeniem LH, pacijenci 2 bad ania EMAS). Zapadalnose na hipogonadyzm pigr-
wiotmy wyniosta 0,2% rocznie,

W Tab, 3 przedstawiono wskammniki rozpowszechnienia hipogonadyzmu w praypadkl niegene-

tycznych form hipogonadyzmu,

Tab. 3. WskaZniki rozpowszechnienia niegenetyczmych fonn hipogonadyzmu.

Badanie Kraj,prze- |H Wiek Definicja hipogonadyzmu Czestoic
dzial cza- srednia wstepo-
50 (50} fza- wania (%)
kres
Badania populacyjne
Haring 2010 Miemcy, 1490 | 50 g5 TT < 300ng/sdL 12 8
ISHIF ) 1997-2001 (15 41}
Araujo 2007 5, 2002- 1475 | 4T 3 TT < 300ngsdL + FT < S ngsdl + 5k
IBACH) 2005 (12,5 =1 specyficanych abjawadw lub =
2 miespecyficzrvch ob e wd we
Arauje 2004 5, 1987 1691 | 40-T0 TT < 200ngsdL + 23 obgwry™ )
(A s ) 1997 lub TT 200-400 ng/dL +
FT< 8,91 ngs/dL + 23 objun®*
Tagr20l2 8 kraiweu- 2966 | 39 15 TT < M1TngsdL + 3 specyticane 21
(E Wit rope jskich (10 82 ok =
Fastrelli 2015 | 40 0m Pal- o e hipogon achem wié my 11
I:EIIUIIJ:'.S:l Ekaj. 200 3-
20035
Badania frodowiskowe
Ponholzer Austria, 247 [ TR A0 E) | TT < 350ngsdL ER
2010 2000-2002
Fhoo 2008 Malez & 351 | 58 M TT < ¥1TngsdL 191
TT « AT ngsdL + objauwy ze- &
spodu A0
Wibng 2006 Chiy Hong 252 | M bd) |TT<200ngidl+:23zT7 obfm- 9,52
Kong), 2003- widw lub TT 200-400 ngsdL + FT
2004 £0,3093 nmol#L + =3 z Tobja-
Wiy
Badenia prowadzone w ofrodkach podstawowe j opkeki oraz badania przesiewowe
Mulligan 2006 | US4 200 3- 2162 | &0 5 TT < 300ng/sdL |
H lih) 2004 (10,33
Schneide v Miemcy, 2re | w7 TT < 300ngsdlL 19 3
2009 METECT) | 2003 (134}
Mardozza 2011 | Brazylia, 1623 | 57 bd.) | TT < 300ngsdl 19 8
2009
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Badanie Kraj.prze- | H Wiek Definicja hipogonadyzmu Czestosc
dziaf cza- srednia wstepo-
50 {50} fza- wania (%)
hres
Goel 2009 [11] | Indie, 2008 157 | 52 1 TT < 300ng/dL 24 2
ib.d.)
TT < 300ng/dL + objawy 20 4
Liu et al ., Tajwan T [ 574671 | TT < Mdngsdl 24 1
2009 2007-2008
TT + 300 ngsdL + FT < 5 ngsdL + 12
ab &y
Bilmel 2003 Chie 26 | 331 BT <192 dngsdl + 221
(12,0} by |
O Luigi 2010 | Whochy 183 [ 619 (750 | TT < 230ngsdL 12

ADAM - obniZenie steZenia androgendwu starzejgcyech s meczyzn; b.d. -brak danych ;BT - te-
stozte wn biodostepny; FT - wolny teztosteron; TT — stedenie cathowitego testosteronu w su mo -
Wiy,

* Specyficzne objawy aobe jmuig: nizkie libido | mburzenia & rekcji lub osteoporoza ; niespecyficzne
obwy obejmu | zaburzenia snu, ocbniZenk nastroju, sennoidlub niskg sprawno i fizyvoang.

# Objawy obe jmujg utrate libido, zaburzenia wzwody |, depresje, sennoc | trudnoici =z koncentra -
cH, zaburzenia snu , draliwo i 1 obniZenie nastroi.

% Fmniejszona czestotliwoid porannych e rekcii, myiliseksualnych oraz zabu reenia erehcji.

| Pozytywna odpowiedE na pyvtanie 1 lub Tlub jakiekolwiek inne 3 pytania w kwestiona ruszu

A0LA M

Frédio: Tarorsky 2014

Miedobdr androgend awieksza sie wraz 2z wiekiem (takze u adrowych mezozyan) EaL 2016].
W badaniach przeprowadzonych w populacii starzejacwch sie meaczvzn wielokrotnie wyka-
zano, 2& stelenie testosteronu we krwi statystwcanie mmamiennie obniza zie z wiekiem
[Liu 2007], Spadek rozpoczyna zie od okodo 30, roku 2ecia 1 wynosi w pravp adku testosteronu
catowitego -0,4% rok, natomiast testoste ronu wolnego -1,3% ok, b 2008] . Warkosci te =3
nizsze niz wykazmwane we wozeiniejszych amernvkanskich badaniach Alessachusetts Male,
w ktdrych shaierdzono zmniejszanie sie stezenia testosteronu catkowiteso o 1,6%rok,
awolnego o 2-3% ok [Feldman 2002, Kula 2012].

Ma Ry 1, preedstaniono mozpowszechnienie hipogonadyzmu w zalemosci od analizowanegan
przedziaty wiekowego [Mull igan 2004].
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Rys. 1. Rozpovwszechnienie hipogonadyzinu w zaleznosd od wieku pacjent ow.
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Grupa wiskowa

45-54

Zrédto: Multisan 2008

e wzd edu na isniejace trendy demograficane w kiermnku starzejacegn sie poteczenstna,
wzrost srednie]j dtugpaci Zycia oraz tendencije w kiemnku coraz wiskszej czestosci wystepo-
wania atytosci, |ekarze prognoadja awiekszenie praypadkom hipogonadyam u w najblizsze j
przyszhodici, ediug prognoz U5 Censys Buresu, liczha Ameryandw z hipogonadyzmem
womieky @ &k lat wzrosnie z okoho 35 min (12,4 wszystkich Amenganow) w 2000 roku do
prawie B min (16,3% catodci) w 2020 roku i prawie 87 min (20,7%) w 2060 roku [Feftel 20048].

Mie odnaleziono wartosci wakaznikdw epidemiologicanych (rozpowszechnienie, zapadalnoss)
odnodnie hipogonadyzmu dla populacii meaczyan 2 Polzki, Zidentyfikowano jedno badanie,
w ktdrym oceniano czeshosc vystepowania niedobon testozteronu w popul acii polskich mez-
CcZyan 2 zaburzeniami erekcji, bedacwch wowieky powyze] 6b | at (586 meaczyan) [Fabijew-
1 20121, W badaniu prayjeto p rawidtowe steZenie testosterony powyae] 280 nasdL W ba
danej kohorcie pacjentdw, 5F% mezczyan miato poziom testosteronu = 360 ngrdl, 47%
= 300 ngfdL oraz 1% (= 200 ngfdL) 1 33% (= 280 ngfdL) pacjentdw miato poziom testosteronu
poniz2j dolnej granicy nom y dla 2drawwch meaczezn,

W zakresie rozpowszzechnienia hipogonadyvamuy, w praypadky populacii polaich mezczyan
mo:na prayias warkoss z badania EMAS [Tajar 2012], w kkdnm brali rowniez udziat pacjenc
Z Pol=ki tj. 2,1% (patrz Tab, 3), Podobnie w zakresie zapadalnosci, rowniez maoma bazomwac
na wyTikach badania EMAS , w zak resie khdrych zapadalnoic na hipogonadyzm whdmy wynos
1,6% rocanie, natom iast na hipogonadyam pienwotny 0,2% rocanie,

ObcigZenia spoteczno-ekonomiczne

Mieleczony hipogonadyzm, potencid nie stwarza macane obcigzenia dla pacienta oraz sws-
temu opieki zdrawotnej. Konsskwencje niedobor testosteronu, ktare potencialnie prowa-
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dzg do awigkszenia oboigzen ekonomicznych obejmujsy depresje, zaburzenia sskaialne, ta-
gpdne zabuUrzenia poznawcze, osteoporoze, chorby sercowo-naczyniome oraz smiertelnosc
[Magzai 2007].

Deprezja jest najbardziej kosztownym zaburzeniem paychiczrwch, W 2004 roky calkowity
roczny koszt |eczenia depresii oszacowano na poziomie 18 miliarddw £, 2 c2ego 365 doty-
cZyho bezpos rednich kosztdw opieki. Dla kazdej osoby z depresja, bezmposrednie koszhy opieki
wymicedy okoto 2000 € rocanie, natomiast kozzhy posrednie oszacowano na poziomie 3600 £
rocznie [Fobocki 2006], W pravpadky Polzki, w raporcie z 2004 roku, wykazano, 2e koszty
leczenia deprezji poncezone praez MFZ (Marodowy Fundusz Zdrowia) wynoszg 170 min =,
natomiast koszty | eczenia depresji poncezone praez U5 (Laktad ubezpieczen Zd rowotmyech)
wynoezg TeZ2 min 2t Drapata 2014].

W badaniu praeprowad zonym w Wiel kiej B nkanii koszty leczenia zaburzen erekcii ozzaco-
wano na poziomie £160 na pacjenta rocanie, pray minimalnwch kosztach avigzanych z licghy
utraconych dmi w pracy Plumb 19949].

W zak resie osteoporozy, koszh |eczenia taman w Europie wynosi 26 min £, Catkowity koszt
leczenia ztaman w Poloe wynosi 2 966 593 tys, 24 (uwzg e dniono zardw no koszty bezposrednie
araz postednie) [Europejska Fundacja Ceteoporozy 2015].

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia hipogonadyzmu jest m.in, poprawa jakoici 2ycia, funkoji sskaoalnych, sity
migzniowe j oraz gestosci mineralnej koaci EAL 20M48], W zalenosci od typu hipogonadyzmu
oraz wieky chorego leczenie amierza do wyndwnania niedoboru testosteronu lub takse do
indukcji permatogenezy Fabijewski 2009].

Leczenie testost eronem

izhorych z hipogonadyzmem zardwno pienvotmym, jak i whirmm, u ktdnch nie stymuluje
fie spermatogenezy, naledy |eczyc preparatami testosteronu, Celem terapii jest prajurdce-
nie fizjd ogicanych poziomaw stezenia testosteronu w surowicy (wartoici Srednie i niskie
nomy dla 2droweych, miodwch mezaczwan) [Rabijewski 2009, EAU 2016, Szczeklik 201a8]. Ma

tynky dosteprych jest kilka form preparatdw testosteronu (w rozdziale 0 wymieniono pre-
paraty testosteronu dostepne na palskim nenku):

+ preparaty douztne - undekanian testosteronu, dostepny rdwnie? jako preparat dtuzo
dziatajacy podawany domigsniowo w odstepach do 3 miesiecy;

+ estry domigdniowe - cypionat i enantan testosteronu dostepne =3 jako preparaty
krdtko dziatajgoe do podawania domigsniowezn (w odstepach 2-3 tyandni);

+ przezskarne preparaty testosteronu - dostepne =3 w postaci plastrdw na skdre lub
2elu do anarow ania,

+  podpolicZowe 1 pod jeadowe preparaty testoste ronu;

+ podsome preparaty testosteronu o preedtuzonym dziataniu - musza bye wsaczepiane
co B-T miesiecy.

W Tab, 4 wym ieniono zalety oraz wady poszczegdlmch preparatdm testozteronu,
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Tab. 4. Zalety i wady preparatdw testost eronu.

Preparat

Talety

Wady

Freparaty douztne | undeka -
nian testoste ronu

absarbowany praez sys-
tem limfatycany, deiski

CZemu zmnie fFza e ob-

cigZenie watroby

Zmienne poZiomy testo-
steronu powydes i poni-
Zejiredniego poziomu
fiz jologicznego ;
konieczne zazywanis
kilku dawek na dzien ra-
zem z posikami boga-
tymmiw thuszoze.

Freparaty Cypionat te - + prparat kritko deiata- + mogliwe wahania po-
domigsnioue | stoste mnu jacy, o pozwala na od- ziomu testosteronu.
stawienie leku w prey-
padiu wysta pienia dzia -
tan niepoZadanych.
Enantan te- * prparat kratko deiata- * wahania poziomu testo-
stoste mnu jacy, m pozwala na od- steronu .
stawienie leku w prey-
padiu wysta pienia dzia -
fan niepoZgdanych.
Undekanizan +  jednakowy poziom te- + preparat diuge deizta-
testosterany stosteronu, bez wahar . jacy, co nie pozwala na
szybliie prze rwanie le -
czenia kiedy po Rwiajg
sie driatania niepo &g -
dane.
Prepataty Hastry + jednakowy poziom te - + podragnienie sha ny
przezshdme stosteronu, bez wahan. w miejscu aplikacji.
Zel +  jednakowy poziom te- + ko preeniesienia
stosteronu, bez wahan ; substanciji aktywnej na
* podramienie shany wy- inne osoby.
stepu E rmmdeie] nid
w przypadbu plasted .

Podjezyloowry testo steron

szybhie wchianianie

i osiggniacie fizjologicz-

nego steZenia.

lokalne podragnienis.

Podpaliczkowy testoste ron

szyblie wiehianianie

i oziggniecie fizjologicz-

nego steZenia .

podraznienie 1 bdl
W migjscu podania.

Testoste ron podskdm oy de -
pat

diugie dziatanie i state
stedenie testoste ronu.

tyzyko zakaZen i wypad-
nigcia implantu.

fridio: EAL 2018

Podczas substytucyinesn podawania p reparatdw testosteronu nalezy monitorowad zandwno
efekty fizjol agicane jego dZiatania, ja ioziggane stezenia testosterong w aarowicy, Pieny 22
efekty wyrdwmanania niedoborm testosteronu awigzane z jakossia ycia pojaniajy sie po 2-
4 tygodniach leczenia, natomiast funkcje seksualne ulegajg awkle istoinej poprawie do-
pier po 3-8 miesigcach leczenia, a nawet po 12 miesigcach w pravpadky spontanicanych
nochych wanoddw w praypadku mezczyan weze:nie] nie leczonwch testosteronem [Fabijew-
ki 2008].
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Leczenie gonadot ropinami

W przypadku leczenia zaburzen spermatogenezy i hipogonadyam o stosuje sie ludzkq gona-
dotroping kosmdwkows (h05 — odpowiednik ludakiego IH), natomiazt odpowiednikiem FEH
jest gonadotroping menopauzalna (hds, ang Auman menopddsdl fonddodropbind, Celem
leczenia hiCG MMG jest wpbow na komarki Leydiga (produkcja testosteronu) oraz komadnki
Sertolego (sperm atogeneza). Leczenia hCG hMG stosuje sie u pacjentdw z hipogonadyamem
whdrnym, w celu pobud2enia spermatogenezy oraz popranienia ptodnodci, Koszt |eczenia
hZG jest wiskszy niz kozzt leczenia testostenonem. Mie ma wyskarczajgowch informacii o te-
rapeutycznvch oraz niepozgdanych skutkach diugotrwateso sosowania hCG, dlatego nie za-
leca sie rutynowegn stosowania hCG w hipogonadyamie, =z wyjgtkiem pacjentdw, u khdrych
wamme jest leczenie niepodnoéci [Fabi jewski 2007, EAL 20148].

Ma Fys, 2 preedstawiono algontm postepowania w hipogonadyamie u meaczyan (diagnostyka
araz leczenie) [Fabijewski 2009, Saczekl ik 2016].
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Rys. 2. Algorytm postepovania w hipogonadyzmie u mezczyzn.

M- stedere prawidtowe badanie podmiotowe 1 prredmictowe : (objawy hipogoradyzmu)

1 - stedenie zwigkszone

1 - stedenie zmniejzzone
H - lutropna

oZraczyl: H, F5H, testostemn, PRL

FiH - folitmping

FRL - pmlgitma

LH 1, F3H 1, testosteron ML, PRL M

tThiooaonadyam piersotny

LH 4, F5H LM, testostemn J, PRL K PRL t
(hiooeonadyvem who mew

badanie ka notypu
prasvidhoney 47, W
wykiluczenie wad
Tirvech ubdzddw
dizanoe tyha i leczenie ¢ hmmasomane prey-
pryczyn wakodzenia coyny np. 2epdt Kline-
jader felte =

diEgrostia hipe polaaymemig, wy-
Muczenie qea pmlaktynosego

leczenie organicaneg] iczymnodciowe]
pryczyny hipe pml st ynemi

diEanosta coymnodcl podwead ma ip ey adhd, wkiluczenie guzdw tej ckoalicy,
ikl uczenie pozajad mwe] preycayny nieplodnodci

leczerie aedw ckalicy podwzad mowe-p s adkowe] | le-
cenie zmiEn wukdsdzie maczows-pic iy

leczenie Abstytucyine, prepaEty testoste mnu w celu uzydha-

nia mzwaju i podtreymana mesdich cech piowch

leczenie aubstytucyjne, prepa @ty testosteronuy lub wod o uey-
sania phodnods i gonadot mpiny
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W toku przeprowadzania analizy Zidentyfikowano natepujace wybwezne Klinicane dotyozaoe
leczenia hipozonadyamu (wy=adkivanie praeprow adzono w dnig 23.02,2007);:

¢ Curopean Associafion of Urology (EALY z 2016 roku [EAL 2018],

*  exugl Medicine Sociedy of Mordh Americe [(SMEMNA) =2 2015 ok [EMEMNA 2015];

¢ Cnpdocrine Sociedy (EMDO) 2 2000 roku [EMDO 2070,

*  Internafional Sociedy far Sexpal Medicine™s (15501 2 2016 roku [I558 20151,

¢ Fourth Internafional Consdl&Sion for Semial Medicine z 2015 roku [IC58 2015];

¢ Intermafiongl Sociedy for the Study of The Aging Male [15548) 2 2005 roku [I5-
S M 2015,

*  Canadian Men’s Health Foundation z 2006 moku [Morales 2015],
¢ ftaban sociedy of endocrinology (SIE) z 2004 roku [BIE 2014];

Dodatkawn zidentyfikowano rdwniez wytycme Amercen Associadion of Clnical Endocring-
gisd opublikowane w 2002 roku, Ze wzgledu na ich date publikacii (wybyczne moga nie
Zawierat aktualmych metod postepowania w praypadku pacjentiw z hipogonadyamem 1, nie
omdwiono ich szczegdbomo w niniejszym dokumencie,

Wi wsaystkich zidentyfikowamyech wytyczryvch podkred ano, e chorych z hipogonadyzmem
zZatdwno pienwotnym, jak i wtdmym, u khdrych nie stymuluje sie spemm atogenezy nd edy
leczys preparatami testosteronu, Wybdr odpowiednie] formy preparaty testosteronu nalezy
dokonac w oparciu o preferencie pacienta, farmakokinetwe oraz koszty leczenia, W wny-
tycznych EAL 2016, EMDD 2040, 1556 206 oraz IC5 2015 jako gtdwne zalety preparatam
testosteronu w 2elu wymieniono tatwoid stosowania oraz zapewnienie stabilnego, prawidbo-
wego poziomy testostenonu w o summicy w cigal catej doby, Do wad anigzanwch 22 stoaowa-
niem preparatinw w 220 ndezy przede wszystim zaliczyd nzvko przeniesienia na inne
ook,

W przypadku mezczyan 2 objawami hipogonadyamu, choacych zachowad phodnoss, nie nd ezy
stozomad terapii Zastepczymi preparatami testosteronu, Tacy pacjenci powinni zostad pod-
dani symulacji endogennego wydzielania testosteronu za pomocg SERM (zelekbvnezo mo-
dulatora receptora estrogenowegn), oG (ludakie] gonadotropiny kosmdwkowe]j), hiaG (20-
nadotropiny menopauzalnej) lub inhibitorami aromatazy (prav czym pacjenci nie powinni
byt leczeni dhugoterminowo inhibitorami aromatazy z powodu ich negatywnegn wpbaau na
2d rowie kodci),

Zalecenia postepow ania terapeutycanego opizane w & Zidenty fik.owanych dokumentach pod-
aimowano w Tab, b,
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Tab. 5. Przeglad interwendgi wg wytyczmech praktyki Klinicznej.

Orsp nlam aja, rok

Ra= ko =ndowa e 1rmterve= na=

(km{fmgam
Eoll 20 (lum) | Porzej wymenorm rekomendagje mwa rbe wewytye ipah Bal 2076:
= hdari= whenunu niedobon testostemru powi o bpd cgmnieore do megEyznz proewis -
Hymi objowa m ae=njgIymm Hpogormdyzm { posiom 3, stopen C);
. umeizwn: Hposeredgemem oteymujgyahtem § = zostepeg tectostemr= m [ TRT, arg.
Leslaslerane rap bmmanl tharopy) zeoeerwewa o lorysd z leeenig, wiym zmiefzare
B obwod) pm omz poprawe korkmd gikemmii profilo § pdowego | poziom Za);
» ot powd e nzosted wpsti pal fformosa o preesidywe mgah korysaaahi drieknedh
rizpxEqda ryah l=xenio. Wybir pre @t povinien bpd wepilng dagyzjq pegeme i k=l ezo
[podam 3, stop= A
nwewybywempah BAL 3016 podkored oo, 3 p e kome prepa ety tes tosts mnu (dele o mz
postry)mpewrop smbilng, poewdtowy poad om testostaronuyy suroway w d gau 24 90-
A n jpedevane o de= e, Crecte drink Ao ni=peégdare to ped wE f=no shang » misjsa
apikaay | plastry)omz pEyke preenssi=nn b o m i escbs, j=§ = zosm g ped -
jat= cdpowiedrie Smed W ostms roea (2= 1);
n heths dholejgos pemuty mosg clemdse korystrsje=e i dhge dhokjgos pry mepo-
Feadu b e pi, porieve: tem e mode zosted skoryspwa e bb preerva e £ powedu ddek A
rizpeeqda ryahl pegiom &, stoge=n Bj;
= tempe testoste mreEm jest prred wwmslaze e u ni=ped rpdh Eaje nkdwatmgarah mis=d dnieal,
pori=wai mode= ha mowad spermetogeres o [ poziom 1h, stop=Ad4);
»  lemerne HOG jest zo ke e tylke de pagentdwz H pegomdyz mem H pogeradot mpowyrm
jrdroamegnie lrangah: posedy dapbedroga (posiom b, stop =0 B
m leome e tectoste mrem U domslpah majertdeer b pegomdyr meam powd o bed pod jete by lke
whedy, gdy odabudari=, z mom sty iyae, Exere alombwspHistrisjgapdh clam ity 52
b=slutexre i mdol = ob=an= gicwTe objewy ( poziom Z, stopen &)
n odpswiedE kinierm M leaena povime bpd coericmm pod, 9 12 misigmahod jema ez pa-
Tadd, B reste pri= oo okl podom 4, stope AC)
Foziamy wianepodnoss | dosndu nookese go:
la— desndy azyslone 2 melaanalizy badad 2 randam zogg;
b — dorwady azysbone w ca majmniel_fdmem bodania 2 randomizoga;
20— doandy azyshone 2 pdiepo dabvze zoprajeklosanega bodania 2 grapq kanlralng, bez randamizog);
2h — dowody azyskane 2 @ agjmnig) pdnera dabrae mprajaklewmera dadan a nnesa By, qoasi-aks
panymanla bneyo;
3 —doendy w2yshone 2 dabvze 2opea fekilewoneyo bodonio nisskspanmanialineyo, akiepo jok bodania
pardanaaze, badania karelogi | oping pragmodioa;
o —d oDy c12yshine 2 fopaeLaw bamis) i ehgparlda, opinii lob dogseriodcaen klinimech saonowsomsch oo
Land Sl moakoaech,
Elopn e rekomandacyi:
A —ma podslowie bodan klinizmech dabea) jakass i spajnasa, wlym comajmn i) jedneqo dadania randa-
mizoraoneya, shianraonepa na donbrelng 2akecnia;
8 — g podsloie proai dhovnn pr 2@ proaodzamsch Dodon kliniczmech, jednak ez rondam izowmych bodon
klinicanych;
L —alwarzone pamima draka dodeg) jakoss bodan klinizmesh.
SVEHA 2015 Porizej wymizrorn rebomendagie mwa rte wowytye nrahSvE HAZ015:
if Hroars s domel megxyEn wlazujgyrahobjewy podmictowes oz preed mictows HpogoradeEmu
Ameryla) (HD, o rg. odu L onsel Aepogonadiam j oz wiek hotnie obrizones st arie @tlowitego te-

stostemeru (TT), majeay udolumentowa e varteea LHi FEH G dewyleougay peedwskzon
do THT:

o wperymdl, gdy rie dhag mied deisal, powi N zosted podden TAT, preed prey-
stqie=niem do THT kela = powi rien @ pozred pagerte = zyhe m zwicm mym z=
stosowa fi=m powyisres] bermpi omz prredstowid korysa plyrgoe o= stosowa rio
mE nyah form prepa mbdwe testostamruy;

o wpeymdiu gdy abog zeatowad pednesd, poed M zosted peddan symulaaji erda-
Ferego wydri=l nio testostemnu zo pomoy s=lekiywrego modulktom meo=ptom
=trgerovese (5 ERW b HTG;

= mpeeqthit=mpi Eaemo pewim bed zosted poddan cosrie pod omz po & miesgmah,
rustepri= gomeE fe W peymdia gdy TT < #00 rgfdl omz fe me poprwy lEeera, sy
mzvazyd zwigkzea e dawhi, 0 mstgprie wykored co=rg tem mi W kol=j riyoh misigmaht.
316 misga;

. wprymdh, sy lemeatoknt cdggn = watosd » Wh ey rateymed TAT doome odg-
Figan ber feor regoe podomu be matokrpty, mstepnie mlety co=nd niedotkenienie omx bee-

deahzannyi me peegd porcelria THT wezm nisjerore] dowos;
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Cirep nlzm aje, rok
(km{f=gom

Re= ko mendowa me 1 mteree nge

» wprymEd o bl popewy po 3 6 meigmah mekey mewasyd odstewiane te i

EH DO 2010 mis-
dry ra o oo )

Porize] wymisrorm rekomendage mwa rbe vyt iyah ER D0 2070

s wprymEdiu meEayE nz kesyr nymi objewe mi zespodu redobon @ rdmgeErowe o=k G -
lowa e omz utreyme nig dngoredowsgrahosah ploiowyahomz popewie g iahfunkagi s=ku-
g lnyah, dobrego = mopozudie i gestoea mrem lnesj losd, zo lem g stosowani= testoste-
mr;

m  TAT rie= jest p=kome roowa re w peymdin paje ikdwz gliem pied b mbkdem postaty
omz wpeymEdll maje nkdwez hemate bytem = 500, delezorymaglim ocbumayjym bez -
deabem s=rrym, £ niekontmkwa g o bel bo kontmlowa g niewydo oéaigq s=ma, u mez -
xyzn, kiorey alog matowad ptedross;

» ywrwgtyenyahzo @ o me peEgde lexenn testostemem steadjga jedrg = destapryah
form testosts o Wty testoste © AW s L umies amany wedialeda oy m prjemnik
z pempt doau g, wybsrsaleme w e kZy dokomd wopamdu o pefEEme EgeEnE, b
ma kol ety he o hosty l=amenin;

nwewaybsmEahvenTE d o mstep ujgo= | sty b= mpt tastoste maEm el e =lastpmene
dozova e, fotve aptkaagja, dobm tod =mnap 2= stremy povderzabnl skary omz wady:

e B s 3 pre=r=d=ra prepa miurminne omoby.

EGMAZ0T 5 mimdry-
e ke )

Porize] wymisrorn rehomendagie mwa rbe eyt iah BEA201 5:

n premmty testoste mu =g jady rg mti =t org formg fo rme ko bgiarnegs leareno A e=doban
testostermru rieze b e od pryEyy . Hpegmdyem fereotry, whimy bb miezany)
wpmymdl meEayrn, de Banrahzealowa e pledroéa nie et waire;

. wewgptyanpahzozmEom, e peershime pre @ oty testostamry (wetyn 28 o Esemmany
wowdelodewhkowym pojem i ku 2 ponp g dozujgo ) 5 e twe wiispaiu i w preypadiu oo-
df = regs stosswe A g m pEwTinjg Utryme ri= fizjokbgie rees poniomu testostamru, iah wadg
jest moE sl prerissene e i e oso by

n meEayEn korymze by e uteymanu spermatege ey o mz pledresd, powinn zostedske-
vl i do s paa sty rege ofmd la;

= montoewans lexeno powinmo g odbead pod, G 12 misigaah od jego me pez gaie,

8 _restepni=ac mk

K0T T (i gy -
e g

Porize] wymi=riom rekomendag= mwa rbe wowytyper ngeah BIAA015.
Rzkome rdagje cdroénie podomu progowwesso wzn krsie bicalemie rej degrozy iedobon testostamn:
= reistnisjgomslns preyjete dolre gm o= moma lrego steg =ne testostamory;
= mgEayin z cbhavem nedobo o tstosteroru omz 2 TT < 12 rmeolfl b < 3530 mgddl powd o
otrymad THT | poziom 1, sto g=AC);
n e prrymd o abjews Aeds b testostemru amz = TT = 12 nmelfL b 350 mddl, meém
pdjqd probs mstosowa nig TRT podom 3, stop= AC)L
R=kome= rdaajee cdroéni= majertdvez mblem postaty:
= r=me prekorujgaahdoweddw, &2 TRTzwigk=n gyl mewoju mba gue ol ko kowsgo
bbie=ctosowani= TAT wigg= 5 =z pogresjq mba prostety [ posiom 1, stop=nC);
. meEyEn reshtes ne Eeonym mkemguaecl kmbowego omz potwierdzonym obje-
wows riedoborem testostermru =g lendydatami do TAT { pociom 3, stopienC).
R=kome rdaaje cdreénie majentdwz abomb m ukady keggenia:
s doestepne dowedy welazujq, 22 TAT e preyxynio d¢ do wemst neyla alombee powe-ro -
Yy ricwsyah (podom 2, stopi=A B
n yotepredo e sengg mo oS komystrego wplwu TRT e ey mea ukdadu kege ria | po-
dom Z, k= B}
R=kome rdaaje= cdreéni= meskis) plod rosai:
= TAT = rol=y stosowadu megayzn, kbdrym mbesy e zeabowa i plednesd | posiom 2,
Hasa 4);
= =gmegenny testosteron ris povi e n byd stosowa ry wgrupe meganyen, kory pr bujgzedr -
w8 d b bz elmyed swnjq pled s, porievwai mode proyaynd S e doaroeospermi [ podom Z,
He= E);
. weeluodysha ne sp=metogerery omz srdogenne] produ ki testoste oo press mbodyah
mEayzn, ko w prrezied stosowa | sterdy s boliaz e meozma @ stosowad bOG 1 HWG
[podiom 8, ks C).
Re=kome= rda = odrognie doste pryah posteal prepE mebow bestostemnu:
= pHuglhi=dostepre prem ety testos temru (2 wajatlem prem mtow 170 e oLk lowa mah) =5
b= fenei shute e e podom 1, klam A), w praypad kup nepa mtoww 22l u mzmazons,
#= mpe=wrinig one stabll e ste@er = testoste mnu preez avy dobes, jed ek wigam S 2 mF
FyHem pre=nl=d=ra minn= oscby;
s ke prepiaggay TAT, powirien pesdade dwyste renjqaq wisdzs m t=mat m k=t wad kaz -
d=goz prepamtowt podom 7, ke C);
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Cirep nlzm aje, rok

Re= ko mendowa me 1 mteree nge

(km{f=gom
= @EaJEnt, pewinien med meehivwosd o yerese udd ol wewyrborme prepe Bt testostemru | po-
dom 7, klam C)
Re=kcme= rdaje= odrogni= b2 {i @ berratywryahdle TAT:
n  SERfimoEe byd ber fece e stosca ne wooel sviskeenn podomu = rdogemre g0 testoste-
moru W pymEdlu megxyznz b pogerade mem i pomiom Z, Ham E);
= inHbtory eometezy meogq prryEyridsEg do devielhej poprawy pociomu erdoge rego te-
stostemruu medeyz nz Hpospedyemem | podom Z, klas B);
n  Hpogomdeld majero ni= posi i Bed k=ame A dhogotermimowo ink Btomm @ mmeatezy = po-
woeduiah negetywTese wpbywd re zdmowie kosa [ poziom 3, klem C;
s woeeluzwe beenio poriomu erdoge mege testostemoru mozre s wykoryeted S (po-
dom d, k= B}
n HIE moEre mwries wykorysed wosl poprwy spermeatoge ey U medeye Nz 2o bue=nam
& @ metrw e Sera | poziom 3, ks C)
Re=kome= rdaaje cdreénie zda = 1 e podgde nyah oz mortomwanie k== rio:
= FeEmobo byt powin =n brd ponizej 54 | podiom 2, ke B);
= okesows co=r lemetobgiem jetwslumm preed mepeegdem THT, pod 61 12 misig-
mahod mz poeedes TRTomz wotm kaie z mia iy dawdi lobz mie my prem@ et pociom 2, kes
B
= TAT mode byd stosoware wgnupe mezxie nz fgedrym premetem guecl ke bowesgo oz
moée prypEyhidae do rlegetane ob@wiwze stmong dolnyoh drdg mooowyah | posiom 3,
Hom C);
n  dostepne ob=aris prem mty testostemm sz mazmym stopniu fe pryeynieE 5 4o tok-
oy rosa watmby, mdane aynmdd wetmby e | wymEme e pred mepoEademt= g M.
Faziamy wianepodnoss | dosndio nookese go:
| —dorsody azysbione 2 melaanalizy dodan 2 randomizogg bd 2 ECT dabea | jakasci;
2 —dosndy aparle na wwikoch badmia ELT niskie ™ jabadici lab wyniboch me Loonalize dadea) jabass
bodan kaharboanch;
3 —dmandy oparle na wiynihoch doabng) jobasci bodad &l inicana-hon Lrakych lob wenikoch dobeg) jabo so
Sar i pragpod o,
4 —downdy azskane 2 raparldw kamiz]i ahsperldw, gpinii lab doswiodozat klinizmech saanowomch oo
Liarpd @l mochrach,
Elopnie makomeaendacy i
A — rekomendoc oparla ma dowoadoh |0 poziom;
4 — rekamendoga oparia na dowadach 203 poziom;
L — rekamandoca oparla na dowadach -0 pozioma;
£ — brak mad [kwassi wypdania rekamandogi ag. w praypodha pdy dowady 57 Aiearslar2ajes lab
JPraecIng.
ES A0 5 1 - Porizs] wymieriare rekomendage mwa rbe vty ngah BRUA T07 5:
ey ra med o))

. mhodolmggmrios mommy dle pawidiovego podo mo testostemry poda e 12,1 nmalfL.

W wytyenyah pedkr=koro, = niskidey My i mogq wy ey vad objowy hi pegormdy-
rmu prry shere U testostamry powagd s =defi rova rege pregd (1. pevgEsj 12,2 rma L), He
pedstmwi= co=ry Hi ierej, testosterrowg tem i msbs pee Mok e zestosowad Bwn =
waupe megeenz TT: 122 melf;

n  obearie dostepre mste pae prem mty bestost= oo (domisnowe, prdskime, preskime,
dostre, podpobie kowe) 55 ber feaere omz shotee re (podom b, ke 4);

= l=kaE peowd ren med wysE reejee wedes o te mat vl Savwesa farme kol ety myah, jek
M=t m keti wad lzdego = dostepryah prepa mtdw TAT . Wybsd redpowiedrisze premmta
TR.T poi ni=n byid wspalng degyzjq Swigdomeso pagj=mie omz l=ka e ;

n wprymEdh meEamyr nz bemetoknte m < 35 | poriom 3, stopen &), g K mi ni=leeonym
abmayjym berd=abem s2ym | poriom 3, stopen B b dezlai relesorg zosta mowg
ri=vydoloéaiq s= rm (podom 3, stope= AE) e melefy me peamyea TAT.

Faziamy wianepodnoss | dosodiu nookese ga:

la — desndy azyslone 2 melaanalizy badad 2 randam izogy;

b — dowady azysbone w ca majmiel _dmem bodania 2 randomizoga;

20 — doandy azyshone 2 pdiepo dabvze zoprajeklosanega bodania 2 grapq kanlralng, bez randamizog);

2h — dawady aayskane 2 m agjmnig) pdnesa dabrae mprajeklawmera dadan a nnega By, qoasi-aks

panTenla bega;

3 —downdy azskane 2 dobvze 2op0a jeklowanego dodonia nisskspenmantalneyo, Lakispa jak dodania

pardsnasze, badonia karelogi | oping pragmad o

o =D dy c12yshine 2 FopoeLaw bamis) i ehgparlda, opinii lod doswriodcaen klinimech saonowsomsch oo

Lol @l nacabcranach,
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Cirep nlzm aje, rok
(km{f=gom

Re= ko mendowa me 1 mteree nge

Elopnie rakomeandocyi:

A —ma podslowie dodad klinizmech dobea) jokast | spdjnast, wLym oo najmn ey jedneqs dadonia fanda-
mizaewaneyo, skisrosanayo na lonkeelne zakomnia;

4 — ma podslowie proaidlowa pr 2o prorsadzomech dodan kl niczmch, jednak bez random izowmych bodan
klinicanych;

L — rekomandoci pomima draba daberg| jakoss bodad Minizmsh.

Mo b= 20150 K -
rada )

W wyty yoh Conodian 40 s Haalth Foondolion keaee e zestgpxymi prepa mtmm testostemm za k-
o
n meayErem zudelume rnbova rgm respede m o dedobon testosteamru oz b iam preede
welkaze Ado TAT(E lne m leoerie, wysoka jo koS dowedd);
" mEEyzrem :ospebem niedobo o testosteroru omz st bl ahor b ukl du s=moew-re oy -
ricwsmgo (sl be zo ke nie; dowedy nishej @hosa );
n meayrrem r niedsborem testoste mruomz mbem prostotyi bmlam o ymahs Bawdwes
ahomby (s be ze k=oen =; dowody iski=j jokosa);
. meEEyzom z oespobem niedobo o testostemru omz Sgcednymi b umie kowa rymi obje -
wam prremsty prostaty (se be zo keo=rie ;) dowedy riskis] jokesa);
Tempe zestapeym perEmiEm testostemm, ni=j=t zal=mm:
n meEayrrom:mbiam prstety (s ml=oena, dowedy S mdris do wasskiajjakesal);
. meayrremz Hstong mila perd (sto be ro beosnie, dowody Sredri=] g kosa )
. meayrrem dogaymeeaboead pled med i Ine zo keaenie, wyss b jo kosd doesdd .
W prymdiu megEEyrnz aspoem fedobon testoste o oz odpowiedio eeomTm [ pomos ze -
ste pamyrah pre pa mbdr testostemoru ) U poramyreyTn ze bueriem enzkafi zo ke S lereane @ pomoogine
hibtom POE-5(d e m Leo= rie, wysoka o kosd domanddm)
W prymdiu meEEyrnz objevam Slie amenjgaym zespot iedobon testostemry, ale posiomem te-
stoste moru osay Ljgaym wgm imah oy, zel=m sg podjede pobrej t=m A zestepaym pre @ otem
testostamm (sl b= m leoerie, dowody b rdeo riski=j jokosa).
Klase[ogo relomendog i
] sila zakeoan [shabe b silnel apiera sig no jobo S0 dmenade polwiendza aoech poz iom nie-
pewnasc pom ipdzy podgdarmemi | niepadodamemi efeklami kinicami b nicarsoadnasa
diapnaslceane) oraz prefenancioch Larope Lcimych;
] sile aoleoenio cznozone 53 slonmoevoniem ,2akcamy”, nalom asl Hobe | sparoiemye’;
n oSt dewodie oparla na oo nie prmandopad bierisLwa, e dodaolhowe bodania maogg pray-
=y i sip da madiel ko) i rekamandacyi. Werdiniano dowody o bardza niskia), niskia), amiar-
horone | kb wesakia) johasci.

SIE 2014 (Weahy)

Porize] wymi=riorm rekomendage mwa rbe ooyt ngahs IE 2074

n v prymEd b meEamyr nz posiomem testostemom < 5 omo UL weoe o po pewy osahfizge ngah
omz sprawnoed s=hkamlrej relomerdows m j=st upl=m=mege zestgpaymi prepa et mi te-
stosbemiru;

n wprymEdh majentdvee posiome mtestostemmy < 12 mmolfl woe b poprwy kontmb gike-
mi, profi [ deowego, 1inkgi s=kaualngah, gpstosd minemlresj kosal, masy migEricwsji ob-
Tt de premjryah, pey ekl niu giowryoh peedwwskaze A, W A iejEypch wtpaengah
SR Mo ZAShocwa rie b pi zestepay i prepa etem testos tarmnu;

= TATrie= je=st rekome owa m w peymdlu mgEayznz mi=m prostety, et b lInymi atom-
b mi ukldu s oo -reEyrices Lk podwyi=r oy m bemato bnytam.

A&HO - hipogonadvzm u osdb dorosheh (ang. adwlf onset Aypogonadizm);hCG - ludska gonadotro -
pina kosmdwkowa (ang. Avmen choriond g0 radofropin) ; hiia - gonadotiopina meno pauzalna
lang. fuman mernopou s gongdotropiEe; SERW - selektyumy modulator rece pho ra estrogenoweago
lang. Sele dive Esfrogen Receptor Aodwlalors); TRT - terapia zmstepcza testosteronem (ang. fe-
sosterone repareme nd Mherapy); TT — steZenie catkowitego testosteronu w o surowicy (ang. fo Al

testosterone].

2.8 Wybor populacji docelowej

Tetapie zastepczy testozteronem stomuje sie w 2 grupach pacjentow:




« miodzi mezczyani z hipogonadyzmem pienvotnym lub whdmym, =3 to najczescie]
choroby wrodzone i objaniaja sie opdanionym dojizew aniem;

*  mezczyani w o srednim i starszym wieky (wigksza gnipa pacjentow ) 2 niedoborem te-
stosteronu Zwigzanym 2 wiskiem lub wynikajaoym z chondb wepdtwystepu jacwch, np.
otyhoicd lub cuk raycy, Poniewaz objawy niedobon testosteronu u starszych mezczyan
3 mniej zpektakulame niz u miodych o bardzo czesto o=zoby = tej grupy nie otrzy-
muja leczenia.

i
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej praedstawiono szczegdtowe dane dobyczace preparatu dndrotop (testosteron w 2elu
1,625, W praypadku amerndkanizkiej Agencii dz. Lekaw - O 5, Food and Oreg Admini stration
(FOW ), testosteron (Androgel® 1,42 %) zostat zarejestrowany we whiodowanym wakazanio
29 kwietnia 2011 roku [FD& Androgel™). Dane dobwozace analizowanej intenwencii opraco-
wano na podztawie Charaktensstvki Produkiy Leczniczego, W Tab, 8 podsumowano charak.-
terystyke ocenianego produkiy lecaniczegn [ChPL Androtop].

Tab. §. Charakterystyka oceni anego produkiu leczni czego we vwnioskowanym
wskazaniu.

Ha zva handlowa |, postaci Andratop, 16 2 masa, 2el, 1 pojemnik S8, 5909391290349
da wia - opakowanie - kod

EAH

Kod ATC GOIEADZ

Substancja czymna Testosteron

Whnioskowa ne wskazanie Testosteronowa tetapia mstepcza w hipogonadyzmie meskim, gdy
niedobd r testosteronu zos @t potwierdzony preez obja wy kliniczne
i badania biochemiczne .

Dawdowa nie Zalecang dawke Zelu odpowiadajgcg dwdm nacEnieciom pompki
dozujgcej(tj. 40,5 mg testoste mwnu ) naledy stosowad razna dobe
mniej wiecejo tejsame] porze, na jepiej rano. Nie naley preze-
krazad dawki odpowiadajgce] czte rem naciiniciom pompki do-
zufcejlub 81 mg testoste wnu na dobe. Wielkoi dawki ko ryguje
sie stopniowo o 108 Zelu odpowida Bog jednemu naciinieciu
pom phi.

Droga podania Podanie przezskd me.

HMechanizm dziatania na Frzez skare wechiznia sie okoto 1% do 8, 5% dawki testostemnu po

podstawie ChPL zastosowaniu produkty leczniczego Androtop.

Fo wchionigciu przez skdre testosteron przenika diogg dyfuzii do
ktg#enia ogdlnego, adzie utreymuje sk jego wzalednie state ste -
Zenie w czasie 24 godzinnego cyklo.

Endogenne androgeny wydsielane przez jgdra |, w tym testosteron,
a takZe jego ghdumny metabolit dibvdrote stosteran (OHT), odpouia-
dajg za rozwd j zewnetrznych i wewnetranych narzgdd w piciouwch
oraz @ zachowanie drugorzedowych cech ptoiownych (ztymulacia
porostu whosdw  obniZenie gtosu, rozwdj [bido ). Androgeny wy-
wierajg rdwnieZ ogdlny wphew na anabolizm biatek | rozwdj mieini
szhieletowrych 1 rozmieszczenie thanki thuzzczowe) w obrebie o rga-
nianu oraz odpowiada § = amniejzzenie wydalania azotu, sodu,
potasu, chlododw, fosforandw i wody z moczem.

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej techneologii
W Tab, 9 przestawiono statuz rejestracyiny wnicckow anego produkiy lecaniczego,
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Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskovanego produkt u leczniczego.

Pozvwolenie na dopuszcze- | Urmd wyidsjgoy pozvmlenie: Urzad Fe jestracii Produktdw Leczni-
nie do obrotu czych , Whyrobdw Medvcznch 1 Produktdw Biobdjczwch; data po-
zualenia: 2608 2016

Podmiot odpowiedzialny, Eesins Healthcare

posia dajqcy_pnzmlenie nd | Avenue Louise 287
dopuszczenie do ohrotu 1050 Bruksala

Belgia

Tarejestrovane wskazania | Frodukt lecaniczy Androtop jest wikazany do stosowania u osdb
do stosowania dorostwch w ramach testoste ronowe jte rapi zaste pcze j w hipogo-
nadwemie meskim, gdy niedobd r testos te ronu zostat poturie rdzomy
przez ob@wry kliniczne 1 badania biochemicane.

Status lebu sierocego Mie

Warunki dopuszczenia do Erak
obrotu

3.1.2 Mechanizm dziatania

Endogenne androgeny wyvdzielane przez jadra, w tym testozteron, a takze jego ghdwny me-
tabolit dihydrotestosteron (DHT), odpowiadajq za roawdj zewnetiznych i wewnetrznych na-
tzaddw plciowych oraz za zachow anie drugorzedowych cech phoiowych (stymulacja porostu
whosdw, cbniZenie ghoad, rozwa] libido), Androgeny wywisrajg rdwniez ogdlny wpki na ana-
bolizm biatek, roawoj miszni sakieletowych i roamieszczenie tkanki thazaczowe] w obrebie
organizmu oraz odpowiadajy za amniejzzenie wydalania azotu, sodu, potaay, chlorkow, fos-
forandw i wody z moczem.

Testosteron Zmniej=za wydzielanie gonadotropin praez praysadke.

ioddziakaw anie testoeteronu na niektdre narzady docelowe pojawia sie po obwodowe] kon-
werzji tego hormonu do estradiolu, ktdry z kolei wig2e sie z receptorami estrogenomymi
w jgdrach komarek docel omwych, np. komarek praysadki, komarek thiszczowch, komarek
maoz2u, komarek kostmych oraz komarek Leydiga w jadrach,

Przez skore wohiania sie okohbo 1% do 8,5% dawki testosteronu po zastosowaniu produktu
lecaniczego And rotop,

Po wchionigciu przez skare testosteron przenika droga dyfuzji do krg@enia ogdlnego, odzie
utraymuje die jego wzzlednie state stelenie w czazie 2d-godzinnego cwkiu,
3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy &nd rotop jest wskazany do stosowania u ozdb dorostych w ramach testo-
steronowej terapii Zastepczei w hipc2onadyam ie meskim, gdy niedobdr testosteronu 2ostat
pobwierdzony przez objawy kliniczne 1 badania biochemicane.,
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3.1.4 Dawkowanie i sposob podawania

Mezczymi - dorosli i w podesztym wieku

Zalecang dawke 2elu odpowiadajgcy dwom nacimnigciom pompki dozujgce] (). 90,6 mg te-
stosteronu) nalezy stosowad raz na dobe mniej wigcej o tej samej porze, najlepiej rana,
Dawka dobowa powinna zostad skorygowana przez lekarza zalednie od odpowiedzi klinicane
lub wynikdw badarn |aboratonginych, indwwidualnie dl a kazdego pacjenta, przy c2ym nie na-
lezy przekraczac dawki odpowiad ajgce]j czterem nacisnieciom pompki dozujacej lub 81 mg
testosteronu na dobe, Wielkoid damki koryguje sie stopniowo o ilosc zelu odpowiadajacy
jednemu nacisnieciu pompki.

Dawke nalezy doshozowad w oparciu o poranne stezenie testosteronu we knwi oznaczone
przed zatozowaniem produkiy lecaniczegn, Stedenie testosteronu we knwi w stanie stacjo-
natmym 2o0staje osiggniets mniej wigcej w drugim dniu stozowania produkiy leczhiczeso An-
drotop, by skongowac wiglkosd dawki testosteronu, oznaczenie stezenia testoste ronu we
krwi nd eay wykonad rano ptzed nato2eniem 2elu, po osiggnieciu stanu stacjonamesgo, Malezy
okrezown wykomanac omaczenie sezenia testosterony we knwi, Dawke moma anniejsave,
jezeli steenie testozteronu we krwi jest wyz=22 od pozadanego poziomu, Jezeli stezenie o
bedzie mate, damke moma stopniowo zwiekszad, nie przekraczajac jednak dawki 81 me te-
stosteronu (cztery dawki zelu) na dobe,

Malezy przemwac leczenie, jedeli przy najnizszej dobomwej dawce wynoszacej 20,26 mg (1,25
2 28U, co odpowiada jednemu nacisnieciu pompki doaujacei) stezenie testosteronu we ki
std e praskracza warkodci prawidtowe lub jezeli nie momma oziggnad prawidtowesn stedenia
teztosteronu we knwi przy zatoowaniu najwyzsze] danki wynoszacej 51 me (5 2 22lu,
odpowiada czterem nacisnieciom pompki dozuigcee]).

Dzieci | miodziez?

Mie okreflono bezpieczenshwa shozowania ani skutecznoici produkbu lecaniczesn Androtop
U pacjentdw phoi meskiej w wieku ponizej 18 |at.

Sposob podavania

Zel powinien by® naktadany samodzielnie przez pacjentana czysta, sucha, 2drowa skare obu
ramion i barkd,

Zel wystarczy po prostu delikatnie rozsmarowad cienka warshua, Mie jest konieczne weisra-
nie gow skare, Pacjent powinien pozostawic 22l do wyschnigcia na co najmniej 3 do & minut
przed ubraniem sie. Po natozeniu produktu lecaniczeon rece nalezy umye wody 2 mydtem,
a po wyschnieciu 2elu zakind miejsce (miejsca) natozenia odziezy, Malezy doktadnie umys
migjsce natozenia 22lu woda z mydem przed przewidywanym kontaktem miejsca natozenia
2elu 28 skdrg innej ozoby.

3.1.5 Przecivwwskazania
Stocowanie produkiu lecaniczego Androtop jest praecivwwzkazane:

* 1y pravpadky rozpomania lub podejrzenia raka graczodd krokowego lub raka aitka;

+ jedi pacjent ma ucad enie na testosteron lub khardo wiek, z pozostatych sotadnikom,
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3.1.6 Przedawlkowanie

W literaturze praedstawiono dane dobtwezace tdko jednego praypadku oztrego praedanko-
wania testosteronu po wstizyknieciu produkhy leczniczegn. Byt to praypadek udary mézgu
U pacienta z duzym ztezeniem testosteronu w osoczu, wynoszacym 114 re2sml (395 nmal A7),
Criggniecie tak wyaokiego stedenia testozteronu we ki jest bardzo mato prawdopodobne
przy podaniu przezsamym.

Poztepowanie w praypadky przedawkowania obejmuje praerwanie stozow ania produkid lecz-
niczegn Androtop oraz odpowiednie leczenie wapomagajace i objawowe,

3.1.7 Dziatania niepozadane

Majczessiej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi w trakcoie stosowania zd ecanej
dawki produktu leczniczeso sndrotop w trakcie badan klinicznech bk zabhurzenia psy-
chicane i reakcje sorne w miejscu natozenia,

Poniz=za tabela praedstawia dziatania niepozadane zghoszone w thwajgoym 182 dni okresie
prowadzonym metods podwdinie dlepej praby badania Kinicznego |1 fazy dotyoczaceon pro-
duktu Androtop, ktdre wystepowaty czescie j w grpie stosujace] produkt lecaniczy And rotop
M=234) nizw grupie placebo (n=40].

Tab. 10. Czestotlivosc dziatan niepozadamych w badaniu Il fazy produktu
lecaniczepo Androtop.

Klasyfikacja ukdadow i narza- Falecane terminy

dow Me d DR

Czesto = 1400 do = 1710 Hiezbyt czesto = 151000 do

= 1400

Zaburzenia psychiczne Cbjawy emocjonalne (nagie
amiany nastroju, zaburzenia
afektywne, ztoid, agres fa,
niecie il iwoiC | bezsannodid,
niezwyite :ny | Zwis ksze nia
[Eida )

Zioiliwe nadciinienie tetni-
cze , uderzenia gorgca | zapa-
lenie #ywt

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia Zoigdka i jelit Biegunka, mozdecie braucha |

bdl w jamie ustnej

Feakcje skdme (trgdzik , ty-
sienie | sucho i skdry, zmiany
shdme | kontaktowe zapale-
nie skdry, zmiana kolor wio-
sdwr |, wysypka , nadw el fwoid
w mie fcu natofent |, furigd
w mie Focu natoZens )

Zaburzenia skd ry 1 thanki pod-
shdme j

Zaburzenia uktady rozrodczego
i piersi

Ginekomastia , zabutzenia
sutka , bdl jgder, zwiekszona
czestotliwoid e mkcji

scU podania

Zaburzenia ogdlne iztany w misj-

Obrzek cizas towaty
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Klasyhfkacia ubdadow i narza-
dawr He dDR

Falecaneterminy

Czesto = 1500 do < 1710 Hiezbyt czesto = 171000 do
= 17100

Whm i badar labo mtoryinych

Zwriekzzenie stedenia Po4,
amnie gzenie hematokntu
lub stezenia hemoglo biny

e wzgledu na zawartodd alkoholu w produkcie lecaniczym jego czeste naktadanie na skdre
moze powodowad pod ramienia 1 suchoss skany,

Mastepujace dziatania niepozgdane zstaszano po u2yvskaniu dopuszaczenia do obrotu dla pro-
duktu lecaniczego Androtop, Poniewaz dziatania niepozadane =3 z=tazzane dobrowd nie
w populacii o nieokred onej wiel kodci, nie mo@ma w spozdb wiamgodny osZacowac czeshossi
ich wystepowania ani ustalic pewnego 2avigzky prayceynowegn Z narazeniem na produkt lecz-

Mic2y.

Tab. 11. Dz atania niepozadane pochodzace ze zgtoszen spont anicznych doty
czacych produktu leczni czego Androtop.

Klasvhkacia ukdadow i narzadoow
MedDRA

Dziafania niepozadane - zalecane terminy

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Falicytemia, niedokruristodd

Zaburzenia paychiczne

Bezennoid, depresja, mburzenia lekowe , agresja

Zaburzenia uktady ne reourego

Bal gtowy, zaw oty gtoury, patestezje

Zaburzenia naczyniowe

Fozsze tzenie naczyn kruwionoinwch (udetzent gorgca ), za-
kizepica 2yt gtebokich

Zaburzenia ukiadu oddechowego, Duszno i
klatki pie miowe 1 irddpiersia
Zaburzenia Zoigdka i jelit Mudnazci

Zaburzenia sk ry 1 thanki podskdr-
nej

Feakcje w miejscu natoZenia, tradaik, tysiendie, potljurodd,
nadmie me owho sienia

Zaburzenia miginiowa-szkiele towe
i thanki gcznej

Bile mieiniowa-szhiele towe

Zaburzenia nerek i drig mocza-
wych

Zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia uktady rozrodczego
1 piersi

Ginekomastia, zaburzenia gder, powighkszenie prostaty, oli-
gospe iz, Egodny rozmst gruczoty krokoweago

Zaburzenia ogdlne istany w mizj-
scU podania

Cktabienie, obrzek | zhe samopocaucie

Whm ki badan laba toreinch

Zwiekszenie masy data, zwigkszone stedenie PS4, zwick-
szony hematokmnyd | Zuwiekszone stedanie hemoglobiny
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3.1.8 Kompetencje personelu

Lekarz powinien doktadnie poinformowad pacjenta o ryadou praeniesienia testosteronu na
inng ozobe w trakcie kontaktu i preekazad mu zaecenia zapewni ajgoe bempieczerstwo, Pro-
duktu lecaniczegn Androtop nie nalezy praepiswwac pacjentom, u ktdnch istnieje macae
tyzyko nieprzestrzegania zalecen zapewniajagoych bezpieczenstwo (np. ciedki dkoholizm,
naduzananie lekow, ciedie zaburzenia psychicane).

3.2 Status refundacyijny w Polsce

iCbecnie testosteron w 28lu 1,62% (Androtop) nie jest finansowany 2e srodkow publicaych
w Polzce,

3.2.1 Warunki refundacji dla testosteronu

Mnioskowane jest wprowadzenie finansowania testosteronu w 2elu1,62% (Androtop) ze £rod-
kow publicznych, w | eczeniu doroskych pacjentdw w ramach testosteronowej terapii zastep-
czej w hipogonadyzmie meskim, ady niedobdr testosteronu zostat pohwierdzony praez ob-
jawry klimiczne 1 badania biochemicane, w ramach refundacii aptecanej (katalog A1, Leki
refundow ane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i pr2eznaczen lub we wekazanio okreslonym stanem klinicznwm ).

Tab. 12. Wni oskowany sposob finansovwania.

Proponowana cena zhytu ]

netto

Kategoria dostepnosci re- Fefundacja apteczna
fundacymej

Poziom odpfatnosci -

Grupa limitowna MNowa grupa limitowa
Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyla

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla testosteronu
Uzasadnienie grupy limitowej

Wiiozkowane wannki objecia refundacjg dotywczacy rozpoczecia finansowania testosteronu
w22y 1,62% (androtop) w ramach nowej grapy limitowe]j (Katd oz 41, Leki refundowane
dostepne w aptece na recephe w cakm zakresie zarejestrowanych wskazan i preemmaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem kliniczoym ).

Uzazadrieniem wybory nowej grupy |imitowe ] 23 zapizy zawarte w Ustawie z dnia 12 m aja
201 roku, we khdnych dopuszcza sie utworzenie odrebnej grapy limitowe j, w praypadku gdy
droga podania leku lub jego postad farmaceutycana w istotny gposdb wpkvwa na efekt z2dro-
wiotmy [ub dodatkowy e fekt 2d row otmy,

Zaodnie z obwiesaczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2007 roku v sprawie wykazd
refundow amych lekaw, 2rodkow spoaawczych specjalnegy praeznaczenia Sywieniowesn oraz
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wyrobdw medycznvch, Zidentyfikowano jedng grupe limitows, w ktdre] uwzgledniono leki
Zawierajgce w o anoim sktadzie testosteron ti, grupa &3.0, Hormony phciowe - and rogeny -
teztosteron, W ramach powyzzej grupy limitowej finansowany jest jeden preparat: Unde-
stor Testocaps - testosteron w kapsudkach, Wniozskowane jest finanzowanie testosteronu
w Zelu, Testozteron w Zelu oraz testosteron w kapaikach majy inng droge podaniafinng
postad farm aceutycang, ktdra w istomy sposdh wphowa na uzyskiwane efekty 2drowotne,

Woandizie klinicanej [AEK Androtop] wykazano, Ze stosowanie testosteronu w 22lu daje do-
datkowe efekty 2d rowotne w pordwnaniu do dotychozas refundowanego testosteonu w kap-
autkach (Undestor Testocaps) - spednienie knyteridw wymienionych w art, 16 ust, 3 pkt 1
ustany zeawalajaovch na ubworzenie nowej grupy limitowe |,

W Anigdu Z powyEsam, 28 wzgledu na spetnienia kntedow wym ieniomych woark, 15 sk, 3
pkt 1 ustawy (spetnienie kryteddw 2ezwalajgoych na utworzenie odrebrnej grupy limitowei)
wniozkowane jest uhworzenie nowej srupy Limitowe ],

Uzasadnienie grupy limitowej

Zgodnie z Ustawa 2 dnia 12 m aja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spoawwczych specid nego
przemnaczenia S ieniomesn oraz wyrobdw medyczrvch Minister wtasciny do spran 2d rowia,
wyd ajgc decyzie o ob jeciu refundacis, dokonuje kwalifikac ji do naztepujgoych odplatnodzi:

1, bezptatnie - leku, wyrobu medycmnesn majacesn udowodniong skutecanost w | ecze-
niu nowobwon zhodiwegn, 2aburzenia paychotyenezo, upodledzenia umysomezo [ub
zaburzenia rozwojowesn albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicz-
rym dla popul azji, dbo leku, Srodka spoaywczesn special nego praemaczenia 2w ie-
niowego sosowanego w ram ach programu lekowego,

2, myczatbowej - leku, frodka spodanczego specjalnegn praemnaczenia wnieniowego,
iy robu medycznego:

o WyMmagzajgoego, 2z2odnie Z aktualng wiedzg medyocang, sosowania duzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla awiadczenicbionzy pray
odptatnosci 30% limity finansowania przekraczaty 5% minimd nego wwnaz -
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszc2eniy Prezesa Rady Ministrow wyda-
mym na podstawie art, 2 ust, 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu 2a prace, albo

o zakwdifikowanego na podstawie art, 72 lub jego odpowiednika, alba

o Wymagajacego, 2godnie 2 akiudng wiedzg medycang, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stozowania dla swiadczeniobiorcy przy odphat-
nioaci B0% limitu finansowania praekraczaty 30%m inimalnego weynagrodzenia
Za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Miniztrdw wydamym na
podstawie art, 2 ust, 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 2002 r. o minimal mem
wWynagrodzeniu 2a p race;

3. Bl - lekuy, srodka spodawczego specjalnego przemaczenia Hnwieniomeso, wy robu
medycanego, kidry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medweana, stosowania nie
duze] niz 30 dni;
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4, 0%- leku, frodka spoaawczego pecid neg praeznaczenia Aywieniowego, wyrobu me-
dycanego, ktdry nie zostat zakwd ifikowany do poziomdw odptatnozci ok reslonych

w pkt 1-3.3.
feodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 9 wrzemnia 2006 r w sprawie wysokosci mini-

malnegowynagrodzenia za prace w 207 v, minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycania
207 roku ustalono na 2 000 PLM,

foodnie z art, 13 ust, 3 ustawy: | Jedeli and iza kliniczna, o ktdrej mowa w art, 26 pkt 14 1it,
c tiret pienwzze, nie zawiera randomizowanych badan kliniczmych, dowodzacych wyzszodsi
leku nad technol cgiami medycznymi, w roaumieniu ustany o awiadczeniach, dotychozas re-
fundowarymi w danym wakazaniu, o urzedowa cena zbwtu leku musi bye skd kulowana
w taki sposdb, aby koszt shosowania leku whiodowanegn do ob jecia refundacia nie byt wyz-
=2y niz koszt technologii medycanei, w roaum ieniu ustawy o awiadczeniach, dotychozas fi-
nansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzysmiejssym wepddczmniky uzyskiwanych
efektiw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania,™

Dla analizowanego probl emu decy=zy jnego nie zachodzi odniesienie do art, 13,3,

(Tab. 13).

Tab. 13. Whioskowana cena testosteronu w Z2elu 1,62% (Androtop).
I I




3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wezesniejsze oceny przez AOTMIT

Testosteron w 2elu 1,62% (Androtopl, ani 2aden inny testosteron wystepujacy w formie 2elu,
stozowany w leczeniu dorostych pacjentow w ramach testozteronowe]j terapii zastepoze]j
w hipogonadyzmie meskim, g2dy niedobadr testoste ronu zostat potwierd 2ony praez abjamey k-
niczne 1 badania biochemiczne nie byt do t2j pory praedmictem oceny AOTMIT,

3.2.3.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponize]j praedstawiono praeg ad rekomendacii refundacy inwch dla testosteronu w 2210, Prae-
prowadzono wys2ikiwanie na stronach naztgpujacych agencii HTA oraz instytucii dziataja-
cych w ochronie ad rowia (data ocetatniego praeszukivania: 27,02, 017

+  Wielka Erytania = http: A, nice, org uk. f, http: S fgammme.nhs.uks,
hitps: F v york, ac, ukferd S oraz https Sfvae, bz nc. nibe ac, ok f

+  SFocia - htdp: Sfwwaw, scottishmedicines org.uk

*  @Elia - hitp: S, awmsg.org f

+  |Handia - hitp: A ncpe.ief

*  Francja - hidp: S Owenw has-zante frf

+  Holandia - hitdp: £ v, Zorginstituuinederland. nl £

«  Miemcy - htdpz: S, 2-ba, de S oraz htips: SOwwe igquig.de S

+  Auztralia - http: £ Aawow beal th.2ow au oraz bttps S fwaae, pbs 2o au
¢ Mowa Zelandia - htdp: Sfwww,pharmac.health.nz

+  Kanada - http= S Svova, cadth,cay

Ma wymienionych powyae ] stronach agencji nie odnaleziono Zadnych rekomendac]i odnosza-
cvch zie do testosteronu w 2elu 1,62% (Andmotop) stosowanego we whioskowane ] popul acji
pacientdw, Ma stronie sAockie] agencii SMC oraz francuskiei agencii HAS odnaleziono 4 po-
Zyhowne rekomendacje odnosnie innych preparatdm testosteronu wystepujacych w formie
2elu, Ddnalezione rekomendacje podaumowano w Tab, 14,

Tab. 14. Fekomendacie refundacyjne dla testost eronu w Zelu.

Organizacja, rok Wikazanie Treic i wzasadnienie

SehC, 2003 Testogel® (testoste ron w Zelu) stoso- | Decyzja pozytyuma Z ograniczeniem .
wany U domstych meZozyzn wora- Testosteron w Zelu stanowialtema-
mach festn slehanoue 1S EnL e tyume leczenie wzgladem plastrdwr
stepcze] w hipogona dvzmie . W gHIpie pEcientd o wynagajgowch

stosowania systemdw transdermal -
nych. Z&l jest co na jnniej tak samo
skuteczny jak plastry, a prey tym
stanowi tanszg opcje przezshdmego
leczenia hipogonadyzmu.
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Organizacja, rok

ikazanie

Treid i izasadnienie

m2 i 50 mg, 301100 zazzetek) stozo-
wany U domstypch meZczyzn wra-
mach testosteronowe] terapii za-
stepcze] w hipogona dvemie | gdy
niedobd ¢ testoste ronu zostat po-
twrie rdzony przez objauny kliniczne

i badania bachemiczne .

S, 2008 Testim® (testosteron w Zelu, Decyzija pozytywna  ograniczeniam .
S0mgshg ) stozowany u doroshch Testim® stanowi altematyung opcje
meczyzn w ramadh testosteronowej | wzgledem innegoe Zelu z testostero -
tarapii @mstepcze] w hipogona dy- nem (taka sama skutecznoic oraz ta-
zmie, gdy niedobdr testosteronu zo- | kie same koszty terapii) i jest ogra-
stat potwiardrony przez objawy kli- | niczony do stosawania jako alte ma-
niczne i badania biochemiczne . tyune leczenie wzgledem plastrdwr

W gHIpie pacientdw whagajgovch
stosowania systemdw transdermal -
nych. Zel jest co na Jniniej tak samo
skuteczny jak plastry, a przy tym
stanowi tanszg opcje preezskdmego
leczenia hipogonadyzmu .

SwC, 2007 Tostran™ (testosteron w Zelu, 2%) Decyzija pozytywna  ograniczeniam .
stozowany u dorostych me Zcayzn Toztran ® stanowi alte matywng op-
w ramach testoste ronowe j terapi cje wzgledem innego Zelu z testo-
EE'FtQF“{EEJ' w hipagonadyzmie | gdy stemnem, prey podobnoych kosztach
niedobd ¥ testoste ronu zostat po- w zahiesie rdwnowanych dawek.
turie rdzon y preez objawy kliniczne lest ograniczony do stosowania gho
i badania biachemiczne. alte matywne leczenie wrgledem

plastriw w grupie pacjentdw wyma -
gajacych stosowrant systamd
transde mmalnych, Z&l jest co naj-
mniej tak samo skuteczny jak pla-
sthy, a przy tyin stanowi tanszg op-
cje preezshdmego leczenia hipogo-
nadyzmu .

HaAS , 2002 Androgel® (testosteron wZelu, 25 Decyzija pozytyana,

3.2.4 Refundowane technologie medyczne w Polsce

Zaodnie z obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 27 czerwca 27 roku w sprawie wykazd
refundow anych lekdw, Srodkdw spoaanczych specjalnesn praeznaczenia Hnwieniomwegn oraz
wyrobdw medycznych, obecnie finansowany 28 Srodkdw publiczrvch w Polace w ramach
wniozkowanego wakazania jest jeden preparat;

+  ndestor Testocaps - testosteron w kapadkach,

Saczegotowe dane praedstawia Tab, 16,
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Tab.15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Hamwa, Opak | Kod Ean Urze Cena vrokoic I+ | Poziom nnmokoii doplaty
|J-uu.13£ : oA hur- niuﬁ_mn— odplt reo- :E'l._n.iadlzenh-
1 dada ena Tt IMAENE, ia beorcy, PLH
ek Ziviu, bruitoe, | PLH
PLH PLH
Undestor | &0 BRI TIGEE0E | 34,56 36,79 FEL J0k 13,27
Tesho- =t. z
Caps,
bzps., 40
ma

3.2.5 Technologie medyczne dostepne we wnioskowanym
wskazaniu

W Tab, 16 wymieniono wszystkie preparaty testosteronu, dostepne na polzkim mwnku, Opra-
cowano na podstanie inform acji przedztawionwch na stronie internetowe] infomatora o le-
kach (bil .aptek., pl, data wysaakivwaniar 2702017,

Tab. 16. Preparaty testosteronu dost epne na polskim rynku.

Ha zwa (parwe Kod EAH Dawka | Opakovanie han- Podmiot odpowvie-
mredrynarodovea) dlowe dzialnyfimporter rovno-
leghy
Testaste von w kapsutkach
Undestar Testo- SA09920234NT J 0 04 g 60 kapsutek (po- CORGAMON MW, HOLAN -
caps [ Tesfoste roni jemnik) Ola
e Lurnytier =) 59090665082 |0 pd g | 60 kapsutek (6 Hist,
po 10 zzt.)
Testaste ron w Zelu
Andmtop (Testo- IP012908T0 |0 0162 & pojemnikaw 85g BESMNS HEALTHCARE 5. 4. |
seromim) 2.2 BELGIA
5909991290849 |0 0162 |1 pojemnik 82g
343
5909991290262 |0 0162 | 2 pojemniki 829
242
5909991290585 |0 0162 |2 pojemniki 539
243
5909990610723 10 025 30 zaszetek 2 59 LABORATOIRES BESIMNS IM-
g/2 5g TERMATIONAL , FRAMC I
5909990610730 |0 03 30 saszetek S5z
8/3g
Testim [ Tesfosbe- 590991010550 0 05 T tubelk Sg FERRING GMEH , MIEMC™Y
ORLIT ) a/5g
SA09910105284 1005 30 tubek 59
g/ 3g
5909991010577 |0 03 14 tubek 5g
g/3g
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Hazwa {nazrwao Kod EAH Dawla | Opakowvanie han- Podmiat odpovae-
miedrynarodova) dlowe dzialnyfimporter rowno-
leghy
5909991010591 0 a5 90 tubek 52
2/ 3g
Toztran 2% (Tesfo- | 5909930023578 | - 3 pojemniki 603 PROST R Kar LIBMITED |
herdndim] 5909530023 561 | - 7 pajemniki 60g IEL LS T
5909990023554 | - &0 g (pojem nik)
Foztwdr do witrmiiwan domiesniownch
Mebido (Tesfoste- | 3909990225052 |1 2/ml | 1 amputka Smi B4 E R PHARMM A0
rond ende ce0ds]l | gapezza0175: |1 gmi |1 fiolka Smi M EMC Y
Cmnadren 250 5909990319312 |0 23 5 amputka 1mil PRZEDSIEEIORS T FAR.-
[Testosfe ronum ) 2./ml M CEUTYCZME JELFA
S.h. POLSEA
Teztoste ronum S90990230 310 |0 1 3 amputka 1mil PH & R SYIS5S CTESHEA RE-
prolongatum Jelfa 2./ ml FUBLIEA 5. FB.O. , CZECHY
(Texzfoste rond
&g R AEE)

3.3 Komparatory

fgodnie z rogpotzadzeniem Ministra Zd rowia pordwnanie techno ogii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic 2 oo najmniej jedng refundowany technologia opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opejond nej - z inng technologia opcionalnag, a w praypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalmym praebiegiem choroby, odpowiednio dl a danego
stanu Klinicznego we wnioskowanym wakazaniu,

Zaodnie z Wybycznwmi oceny technd ogii medycznych (HTA): L Komparatorem dla ocenianej
interwencji w piennsze] kolejnosci musi byé istniejaca (akhialna) p rakbyka medyczna, cayli
goosob postepowania, kbdny w praktwee medyczanej prandopodobnie zostanie zastapiony
ptzez ocenian g technol ogie,”™

Wnioskowane jest finansowanie w ramach frodkdw publ icanych testosteronu w28l 1,62%
(&nd rotop) stosowanego U osob dorostych w ramach testosteronowe] terapii Zastepoczej w hi-

pogonadyamie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony praez objany kli-
niczne 1 badania biochemiczane,

dktualne wybyczne zalecaja w preypadku pacjentow z hipogonadyamem zardwno pierwot-
mym, jak i wtdrnym, ukbdrnech nie stymuluje sie spematogenezy stosowanie testoste ronowe j
terapii zaztepoze]. Ma rnky dosteprych jest kilka form preparatdw testosteronu:

* preparaty doustne;

« estry dom iesmiowe;

*  przezsorne preparaty testosteronu;

+  podpolicZowe 1 pod jeadowe preparaty testoste ronu,

+ podddme preparaty testosteronu o p reedtuzonym dziatanio.

a7



hbdr odpowiedniej formy preparatu testosteronu nalezy dokonad w oparciu o preferencie
pacienta, famakokinetyke oraz koszty leczenia.

Tab. 17. Rozktad pacjentow st osujacych dane preparaty testosteronu w Pol-

L

* pecoyywiztyudziat rocany wymosi okoto 2 7% ale Undestor Testocaps od lipca 2016 w praktyce nie
jest dostepny na mynku | st3d preyieto, Ze obecnie pacjencinie 3 leczeni tym lekiem.

Zaodnie z obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 27 czernwca 27 roku w sprawie wykazld
refundow amych lekdw, =mdkow spoaawczych pecjalnesn praeznaczenia anwieniowesn oraz
wyrobdw medycznych, obecnie finansowany 28 Srodkdw publicznwch w Polzce wo ramach
wniozskowanego wkazania jest tWko jeden preparat: Undestor Testocaps - testosteron
w kapatkach, Pozostate preparaty stosowane przez polskich pacjentiw nig 24 refundowane,
Zaodnie z informacjami przed=tanionymi powyae] testosteron w kapaikach jest akiualnie
stozowany we wniosdowanym wakazanid, v anigaku 2 c2vm stanowi technologie opcionalng
dla testozteronu w 2elu 1,62% (Androtop).

festawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem p rzedztawiono w Tab, 13,

Tab. 18. Festawienie wybramnych kom paratorow.

Komparator Uzasadnienie
Testoste ron w kapsuthach * Undestor Testocaps zarejestrowany jest w Europie we whia-
Undesztor Testocaps) showanym wska zniu (Testosteronowa te mpia zastepza

w hipogonadvzmie meskim , 2dv niedobd rtestoste ronu jest
patwie rdzony preez objawy kliniczne i badania bioche -
miczne ) ;




Komparator Uzasadnienie

* Undestor Testocaps zgodnie z abwieszczeniem
MZ z 2T.06.2017 jest obecnie finansowany ze £ mwddw pu-
Blicznych w Polzce w ramach whiozkowaneao wekaznia.

3.3.1 Charakterystyka wybranych technologii opcjonalnych

3.3.1.1 Testosteron w kapsutkach

Ponizej przedstawiono szczegdhom e dane dotyczace testosteronu w kapsutkach (op racomwano
na podstawie ChPL Undestor Testocaps [ChPL Undeztor Testocaps] ).

Tab. 19. Testost eron w kapsutkach - charakterystyka.

Hieopatentowana nazwa Undekanian testosterony
miedzyma rodona
Kod ATC GOZEADZ

Preparaty zarejestrovane | patrz tabela ponize j
wPolsce (BIL)

Preparaty refundovane w patiz tabela poniZe j (pogrubiona czoionka)
Polsce (Obwieszczenie MF)

W tabeli ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne wascive dla techinologii opcjonal -
mych zarejestrowanwch w Polace,

Tab. A). Preparaty testosteronu w kapsutkach zarejestrowanefrefundowane

w Polsce,
Ha zva handlowa Opakovanie handlowe | Podmiot odpoviedzialnyfimporter
rovmnolegty
Undestar Testocaps &0 kaps. (pojemnik) CREGAMNOMN N A, HOLAMDLA
&0 kaps. (6 blist.po 10
szt.)

Ponizej praedstawiono najwamiejzze informacie z Chara:terystyki Produkby Leczniczegn
Undestor Teztocaps,

Wskazania do &t osovwania

Testosteronow a terapia zastepcza w hipogonadyzamie meskim, g2dy niedobdr testosteronu jest
potwierdzony przez objawy kliniczne 1 badania biochem iczne,

Dawkowanie i sposob podawania
Zaawyczaj dawkowanie powinno by dostozowane do indwwidualne] reakcji pacijenta.

Dorodi (w tym osoby w podesztvm wieku): wymazana dawka poczatkowa to 120 do 160 me
na dobe preez 2 do 3 tygodni. Mastepnie dawka podtraymujgca (40 do 120 ma2 na dobe) za-
lezna od odpowiedzi klinicane] otraymane] podczas pierwzzych tygodni terapii,
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Dzieci i mtodzie®: nie zhadano wystarczajgon bezpieczenszhwa ani sutecanodsi stosowania
produk i u dzieci i mbodziesy, Ma ezy zachow ac ostroznoss w przypadky stosowania produk by
lecaniczegn Undestor Testocaps u dzieci praed okrezem dojrzewania,

Sposob podawania sy zapewnic wochtanianie p rodukt Undestor Testocaps nalezy prayimo-
wacw trakcie jedzenia, jeeli potrzeba popijaiae niewiel ka ilosciqg wody, pobkaiac bez roz-
oryzania, Zdeca sie pryjmowac potowe dawki dobowej rano 1 druga wieczorem,

Mechanizm dziatania

Po podaniu doustnym produkhy Undestor Testocaps, wisksza czesd substancji canne] testo-
steronu undekanoniand ulega absormpcji z lipofilnym rozpuzaczalnikiem z jelita do uktadu
limfatyczneso omijajgcw ten sposdb efekt inaktyw acji pierwsze oo przejicia praez watrobe,
dby Zapewnic wchtanianie, produkt Undestor Testocaps nd ezy prayjmowad podczas posit,
Biodostepnods wynozi okoto 7%, 2 uktadu limfatycenego testosteronu undekanonian jest
uwalmiany w ozocal, W osocal 1 tkankach testosteronu undekanonian wowyniku by molizy
ulega przemianie do naturdnego hormonu meskiego testosteronu, Testosteron nastepnie
ulega przemianie do dihwdrotestosteronu i estradiolu, a awiazki te 23 dalej metabolizowane
na drodze nom d nvch praem ian,

3.4 Efekty zdrowotne

w wyborze efekbow 2d rowotnych uwzgednionych w ram ach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano e wybyczrwmi Agencii Oceny Technd ogii Medwoznych 1 Taryfikacjil, zzodnie
z ktarymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istome K inicznie
punkty korficome, odgrwajaee istotng role w danej jednostoe chorobowe]j w zakresie sko-
tecznoaci 1 bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

lztotne klinicznie punkty korfcowe m ajace saozeodlne aczeniadlapacijenta (ang, clnically
impordand endpoind, clivically relevand endpoind, padiend important oudcome, patient
oXented endpoind) to parametry lub weyniki, ktdrych Zmiana pod wphiwem zastosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docel ong grupe chorvch,
lstotrym jest rdwniez fakt, iz punkby koncowe zawarte w analizie efekbywnoici kiniczne j
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotbyozyd ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej praebiegu, odanierciedlac medycanie istotne aspekty problemu zdro-
wotnego i jednoczeinie umod iwiad wykrycie potencid nych raznic migdzy pordwmananym i
interwencjami, a tak?e miec zasadnicze maczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
(punkty krybyczne danego problemu 2drowotnega).

tajac na uwadze poveyzs2e wybyczne oraz dostepnoss damych kliniczrych ocene skutecnoso
przeprawadzono w oparciu o nastepujace punkty korfoowe:

+ odaetek pacjentow, u ktorych osiggnieto poziom testoeteronu mieszczacy sie w ra-
mach p rawidbowego zak reay,

+ odaetek pacjentow zmaksym dmym stezeniem testosteronu w surowicy

« unyniki badan homonalnych (pomiary ste2enia testosteronu, estradiolu, biata wig-
2acego homony piciowe (SHGE), lutmopiny (LH), folitropiny (FEH));
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+ pomiary stezenia wybranych markerdaw stanu zapalnego oraz ryzyka sErcowo-naczy-
niowesn,

+ pomiar stezenia markerdw metaol iznu kostnego.,
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

+  zarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania leczenia (TEAE,
ang, tragiment emerdent adverse v enis],

3.5 Rodzaj i jakos¢c dowodow

Do analizy kKlinicanej wiaczano poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania kli-
niczne z grupg kontrolng (badania RCT, ang, randomiz ed controlled #igl) oraz opracowania

wharne, spetniajace kiyteria praegladow systematyczmch,

41



4 Podsumowanie

Ma podztawie analizy problemu decyzyjnezo okreslono cel and izy, khirym jest ocena sku-
tecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania testosteronu w 22lu 1,62% (Androtop) w le-
cZeniu hipogonadyamu meskiego, 2dy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony praez ob-
jawy klinicane i badania biochemiczne w pordwnaniu do innej postaci testosteronuy tj, testo-
steronu w kapsutkach,

Ck reslony w ramach niniejszej analizy schem at PIC0(%) (ang, popeladon, intervention, com-
DaK 0N, of ome, study) praedstawiono w ponizzze] tabeli,

Tab. #1 . Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakerystyla

Populaci (P Do wste ozoby z hipogonadvzmem meskim, gdv niedobdr testasteranu
zostat potwierdzony przez ab@wy kliniczne 1 badania biodhemicane.

hterwencia (1) Testosteron w Zelu 1 62% (Androtop, testosteron wowielodaw ko ym
pojemniku z pompkg dozujgcg )

Kamparatary (C) Doustry testozte ron (undekanian testoste ronu w kapeu tach)

Efekty zdrowotne (0] Skutecznoid leczenia;

+  odetek pacikntdw, u ktd rvch osiganieto poziom testosteronu
mieszczgcy sie w ramach prawidbowego mhiesu;

+  ocketek pacintdw z maksymalnym steZeniem testoste ronu
WAL Py

+ wyniki badan hommonalnych pomiary steZenia testosteranu,
estradiolu | SHGE (bato wigigce ho mony phoiowe ), lutropiny
[LH], folitropiny (F5H D,

+  pomiary steZenia wybranych markerdw stanu zapalnego oraz
FyZ gt & £& OO W0 -N 3 CTY NI0Wegn |

*  pomiar steZenia matke Ww metabalizmu kostnega.

Bezpieczenstwo leczenia:

+ zdarzenia niepoZadane pojawiajgce sie wtrakce stozowania
leczania.

Tvp badan (5] Badania RCT
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Spis rysunkow

Rys. 1. Rozpowszechnienie hipogonadyamu w zaleznosci od wisky pacienton., oo, 14

Rz, 2, algorytm postepowania v hipo2onadyZmie U MEZCEWET, v i 15
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