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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Besins Healthcare S.A.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Besins Healthcare S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Besins Healthcare S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza ekonomiczna

Hipogonadyzm u 0s6b dorostych (adult onset hypogonadism)

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami NFZ

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Folitropina (ang. follicle-stimulating hormone)

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Ludzka gonadotropina kosmoéwkowa (ang. human chorionic gonadotropin)
Gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotrophin)
Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemdw zdrowotnych

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4350.17.2017

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Lutropina (ang. luteinizing hormone)

Hipogonadyzm pézny (late onset hypogonadism)
Rd&znica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (odds ratio)

Pan-Canadian Oncology Drug Review

Stosowana dawka dobowa leku

Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odpfatnosci

Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen)

Selektywny modulator receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor Modulators)
Biatko wigzgce hormony ptciowe

Terapia zastepcza testosteronem (ang. testosterone replacement therapy)
Stezenie catkowitego testosteronu w surowicy (ang. total testosterone)
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.09.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.746.2017.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Androtop (testosteronum), zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN 5909991290849

= Whnioskowane wskazanie:

Do stosowania u 0s6b dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim,
gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
z analizg racjonalizacyjng

Podmiot odpowiedzialny:
Besins Healthcare
Avenue Louise 287
1050 Bruksela

Belgia

Whnioskodawca:
Besins Healthcare
Avenue Louise 287
1050 Bruksela
Belgia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.09.2017, znak PLA.4604.746.2017.PB (data wptywu do AOTMiT 13.09.2017), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Androtop (testosteronum), zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN 5909991290849.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym  wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem <z dnia  28.09.2017,
znak OT.4350.17.2017.NH.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.10.2017 pismem z dnia 5.10.2017.

Analizy po uzupetnieniu w dalszym ciggu nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, oczym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6.10.2017,
znak OT.4350.17.2017.NH.11. Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.10.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Androtop stosowanego w leczeniu hipogonadyzmu meskiego,
O, 2152212, 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Androtop stosowanego w leczeniu hipogonadyzmu meskiego,
, Warszawa, 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku Androtop stosowanego w leczeniu hipogonadyzmu meskiego, _
, Warszawa, 2017

¢ Analiza wptywu na system ochrony z analizg racjonalizacyjng dla leku Androtop stosowanego w leczeniu
nipogonadyzmu meskiego, NN 2rszva, 2017
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Androtop, zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN 5909991290849

Kod ATC

GO03BA03

Substancja czynna

Testosteron

Whnioskowane wskazanie

Do stosowania u 0s6b dorostych w ramach testosteronowe;j terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim,
gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Dawkowanie

Zalecang dawke zelu odpowiadajgcg dwém nacisnieciom pompki dozujgcej (tj. 40,5 mg testosteronu)
nalezy stosowaé¢ raz na dobe mniej wiecej o tej samej porze, najlepiej rano. Dawka dobowa powinna
zostac skorygowana przez lekarza zaleznie od odpowiedzi klinicznej lub wyn kéw badan laboratoryjnych,
indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy czym nie nalezy przekracza¢ dawki odpowiadajgcej czterem
nacisnieciom pompki dozujgcej lub 81 mg testosteronu na dobe. Wie kos¢ dawki koryguje sie stopniowo
0 ilos¢ zelu odpowiadajgcg jednemu nacisnieciu pompki.

Dawke nalezy dostosowa¢ w oparciu o poranne stezenie testosteronu we krwi oznaczone przed
zastosowaniem produktu leczniczego. Stezenie testosteronu we krwi w stanie stacjonarnym zostaje
osiggnigte mniej wiecej w drugim dniu stosowania produktu leczniczego Androtop. Aby skorygowac
wie ko$¢ dawki testosteronu, oznaczenie stezenia testosteronu we krwi nalezy wykonaé rano przed
natozeniem zelu, po osiggnieciu stanu stacjonarnego. Nalezy okresowo wykonywac oznaczenie stezenia
testosteronu we krwi. Dawke mozna zmniejszy¢, jezeli stezenie testosteronu we krwi jest wyzsze
od pozadanego poziomu. Jezeli stezenie to bedzie mate, dawke mozna stopniowo zwiekszac,
nie przekraczajgc jednak dawki 81 mg testosteronu (cztery dawki zelu) na dobe.

Nalezy przerwac leczenie, jezeli przy najnizszej dobowej dawce wynoszgcej 20,25 mg (1,25 g zelu,
co odpowiada jednemu nacisnieciu pompki dozujgcej) stezenie testosteronu we krwi stale przekracza
wartosci prawidlowe lub jezeli nie mozna osiggngé¢ prawidiowego stezenia testosteronu we krwi
przy zastosowaniu najwyzszej dawki wynoszgcej 81 mg (5 g zelu, co odpowiada czterem naci$nieciom
pompki dozujace;j).

Droga podania

Przezskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Endogenne androgeny wydzielane przez jadra, w tym testosteron, a takze jego gtéwny metabolit
dihydrotestosteron (DHT), odpowiadajg za rozwdj zewnetrznych i wewnetrznych narzadéw piciowych oraz
za zachowanie drugorzedowych cech piciowych (stymulacja porostu wioséw, obnizenie gtosu, rozwoj
libido). Androgeny wywierajg réwniez ogdlny wptyw na anabolizm biatek, rozwoéj migsni szkieletowych
i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w obrebie organizmu oraz odpowiadajg za zmniejszenie wydalania
azotu, sodu, potasu, chlorkéw, fosforanéw i wody z moczem.

Testosteron zmniejsza wydzielanie gonadotropin przez przysadke.

Oddziatywanie testosteronu na niektore narzady docelowe pojawia sie po obwodowej konwersji tego
hormonu do estradiolu, ktory z kolei wigze sie z receptorami estrogenowymi w jadrach komodrek
docelowych, np. komorek przysadki, komoérek ttuszczowych, komérek moézgu, komodrek kostnych
oraz komérek Leydiga w jgdrach.

Zrédto: ChPL Androtop

Androtop, zel, 16,2 mg/g, zarejestrowany jest réwniez w opakowaniach zawierajgcych 2, 3 lub 6 pojemnikéw 88 g.
Ponadto zarejestrowane w Polsce sg Androtop, zel, 50 mg/5 g, 30 sasz. 5 g oraz Androtop, zel, 25 mg/2,5 g,

30 sasz. 2,5¢.

Zgodnie z informacjag przedstawiong w AWB Androtop w przypadku objecia refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego Androtop, zel, 50 mg/5 g, 30 sasz. 5 g zostanie wycofany z rynku.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 26.08.2016, URPL

Zarejestrowane wskazania | Do stosowania u oséb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie
do stosowania meskim, gdy niedobor testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
obrotu stosowania produktu leczniczego.

Zrédto: ChPL Androtop

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Androtop nie byt do tej pory oceniany w Agencji. Trzykrotnie oceniano natomiast produkt
leczniczy Undestor Testocaps (testosteron w kapsutkach) we wskazaniach pozarejestracyjnych,
tj. w transseksualizmie oraz dwukrotnie w terapii substytucyjnej w opdznionym dojrzewaniu piciowym
przy hipogonadyzmie meskim. W zwigzku z faktem, ze drugie z ww. wskazan jest podobne do aktualnie
ocenianego ponizej przedstawiono tres¢ odpowiednich stanowisk Rady Przejrzystosci.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania Stanowisko RP

Produkt leczniczy: Undestor Testocaps we wskazaniu: Opdznione dojrzewanie piciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia
substytucyjna

Rada Przejrzysto$ci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
o we wskazaniach innych niz objete w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych

Opinia substancje czynna: testosteronum wyrazong w opinii nr 315/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
Rady Przejrzystosci we wskazaniach: opéznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyzmie meskim — terapia substytucyjna.
nr 274/2014 z dnia 15

wrzesnia 2014 r. Uzasadnienie stanowiska:

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej
opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Rada uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
estradiolum + dydrogesteronum oraz testosteronum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Opinia Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzy5t9$°' Zastosowanie produktow zawierajgcych estradiolum + dydrogesteronum we wskazaniu hipogonadyzm
nr 315/2013 z dnia 25 hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia substytucyjna, oraz produktéw
listopada 2013 r. zawierajgcych testosteronum we wskazaniu opdznione dojrzewanie pitciowe przy hipogonadyzmie

meskim - terapia substytucyjna znajduje poparcie w rekomendacjach klinicznych oraz wynikach
nielicznych badan dotyczacych tego zagadnienia. Rada zwraca jednocze$nie uwage, ze ustalenie
bezpieczenstwa stosowania lekéw hormonalnych w leczeniu substytucyjnym u oséb ponizej 18 roku
zycia wymaga dalszych badan.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka Brak
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Do stosowania u 0s6b dorostych w ramach testosteronowe;j terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim,
whnioskiem refundacyjnym | gdy niedobor testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Androtop.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertow klinicznych testosteronowg terapie zastepcza stosuje sie
w dwoch grupach pacjentow. Wiekszg z tych grup stanowig pacjenci w srednim i starszym wieku (po 40 roku
zycia), u ktoérych niedobor testosteronu zwigzany jest z wiekiem lub z chorobami wspétistniejacymi (np. otytosc,
cukrzyca). Drugg grupe stanowig miodzi mezczyzni, u ktérych niedobor testosteronu spowodowany jest
chorobami wrodzonymi, takimi jak zespot Klinefeltera. Zgodnie z opinig prof. dr hab. Marka Medrasia, Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie endokrynologii, leczenie zespotlu Klinefeltera rozpoczyna sie w okresie
okotopokwitaniowym. Nalezy jednak pamietac, ze zgodnie z ChPL nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku Androtop u os6b ponizej 18 roku zycia. W przypadku objecia refundacjg wnioskowanego leku
bedzie on refundowany wytacznie u dorostych pacjentow.

Jednoczesnie wg wytycznych klinicznych nie nalezy stosowac¢ testosteronowej terapii zastepczej u mezczyzn,
ktérzy chcg zachowacé ptodnosc.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Androtop, bedzie on dostepny w aptece
na recepte przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundaciji, poniewaz wnioskowany lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a jednoczes$nie miesieczny koszt
jego stosowania, przy odptatnoéci 30% dla Swiadczeniobiorcy, nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatno$ci za lek.

Grupa limitowa

Na dzien ztozenia wniosku, tj. zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 ze $rodkow
publicznych finansowany byt jeden preparat testosteronu — Undestor Testocaps (testosteron w kapsutach).

Whnioskodawca zatozyt, ze ze wzgledu na inng droge podania preparatu Androtop, ktéra w opinii wnioskodawcy
wptywa na uzyskiwane efekty zdrowotne utworzona zostanie odrebna grupa limitowa dla wnioskowanego leku.
Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze brak jest badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci preparatu
Androtop w poréwnaniu z preparatem Undestor Testocaps w testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim, a w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
wykazano wyzszos¢ leku Androtop tylko w jednym z dwoch (ponadto surogatowych) punktéw koncowych.
W opinii analitykéw wnioskowanie o wyzszej skutecznodci zelu nad kapsutkami jest mato wiarygodne
i nie uzasadnia utworzenia nowej grupy limitowej dla leku Androtop. Jednak w zwigzku z faktem, ze zgodnie
Z obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 preparat Undestor Testocaps od dnia 1 listopada 2017 nie jest
juz lekiem refundowanym w analizach przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Androtop bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.
Inne dostepne preparaty testosteronu
Zgodnie z danymi URPL obecnie w Polsce zarejestrowane sg nastepujgce preparaty testosteronu w postaci:
o Zelu:
o Androtop
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= Testosteronum 25 mg/2,5 g, 30 sasz. 2,5 g;

=  Testosteronum 50 mg/5 g 30 sasz. 5 g;

= Testosteronum 16,2 mg/g w opakowaniach: 1 poj. 88 g, 2 poj. 88 g, 3 poj. 88 g, 6 poj. 88
g

= Testosteronum, 50 mg/5g, 7 tub 5 g;

= Testosteronum, 50 mg/5g,14 tub 5 g;
=  Testosteronum, 50 mg/5g, 30 tub 5 g;
=  Testosteronum, 50 mg/5g, 90tub 5 g ;

o Tostran

=  Testosteronum, zel 2%, 1 poj. 60 g;

= Testosteronum, zel 2%, 2 poj. 60 g;

» Testosteronum, zel 2%, 3 poj. 60 g;

e roztworu do iniekcji:

o Omnadren 250 (30 mg testosteroni propionas + 60 mg testosteroni phenylpropionas + 60 mg
testosteroni isocaproas + 100 mg testosteroni decanoas/1 ml, w opakowaniu 5 amp. 1 ml);

o Testosteronum prolongatum Jelfa (100 mg/ml testosteroni enantas, w opakowaniu 5 amp. 1 ml);
o Nebido w amputkach (1000 mg/4 ml testosteroni undecanoas, w opakowaniu 1 amp. 5 ml);
o Nebido w fiolkach (1000 mg/4 ml testosteroni undecanoas, w opakowaniu 1 fiol. 4 ml);
e kapsutek:
o Undestor Testocaps (40 mg testosteroni undecanoas, 60 kaps.).

Zaden z powyzszych preparatéw nie jest obecnie objety refundacja.

Zgodnie z APD wnioskodawcy obliczony na podstawie danych IMS za dane 2016 najwiekszy udziat w rynku
ma preparat Omnadren 250 (ok. 45%), a najmniejszy zel Tostran (0,02%) i Undestor Testocaps (w APD zatozono,
ze udziat w rynku to 0%, z adnotacja, ze rzeczywisty udziat roczny wynosi okoto 2,7% przy czym Undestor
Testocaps od lipca 2016 w praktyce nie jest dostepny na rynku, stad przyjeto, ze obecnie pacjenci nie sg leczeni
tym lekiem).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny preparatéw uwzglednione w analizie wnioskodawcy na podstawie danych
IMS za 2017 rok. Dla pozostatych preparatéw zarejestrowanych w Polsce wnioskodawca nie przedstawit cen
detalicznych, analitycy réwniez nie odnalezli tych danych w internetowych bazach danych.

Tabela 6. Ceny detaliczne preparatéw testosteronu dostepnych w Polsce na podstawie danych IMS za rok 2017

Preparat CD [zf]

Androtop 50 mg/5 g 30 sasz. 5 g

Testim, zel 10 mg/g, 30 tub po 5 g

Tostran zel 2%, 2 poj. 60 g

Omnadren 250, roztwér do wstrzykiwan, 5 amp. 1 ml

Testosteronum prolongatum Jelfa, roztwor do wstrzykiwan, 5 amp. 1 ml

Nebido, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp. 4 ml

Nebido, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 4 ml

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

Hipogonadyzm meski jest zespotem objawow klinicznych spowodowanych brakiem lub zmniejszeniem syntezy
testosteronu. Klasycznie hipogonadyzm dzieli sie na:

e pierwotny (hipergonadotropowy, ICD-10: E29 — Zaburzenia czynnosci jader), zwigzany z upo$ledzeniem
czynnosci jader;
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e witdrny (hipogonadotropowy, ICD-10: E23 — Niedoczynnosé przysadki i inne choroby przysadki), zwigzany
z uposledzong czynnoscig uktadu podwzgdérzowo-przysadkowego.

Dodatkowo wyrdznia sie pojecie hipogonadyzmu mieszanego (hipogonadyzm zwigzany z wiekiem, ang. late
onset hypogonadism, LOH), spowodowanego mieszang dysfunkcjg uktadu przysadka-podwzgorze i gonad. LOH
wystepuje najczesciej u starzejgcych sie mezczyzn, przewaznie otytych, z towarzyszacym zaleznym od wieku
obnizeniem poziomu testosteronu.

Wyrdznia sie takze hipogonadyzm obwodowy, zwigzany z brakiem lub nieprawidtowg wrazliwoscig tkanek
docelowych na dziatanie androgendw.

Etiologia i patogeneza
Przyczyng hipogonadyzmu moze by¢ zaburzenie czynnosci jader bgdz jednego lub kilku poziomoéw osi
podwzgdrze-przysadka-gonady.
W przypadku hipogonadyzmu pierwotnego przyczynami mogg byc¢:
e liczbowe, strukturalne i czynnosciowe zaburzenia chromosomoéw piciowych, np. zespét Klinefeltera,
e wrodzony brak jgder (agenezja),
e nabyty zanik jader (atrofia) ,
e kastracja,
e agenezja komorek Leydiga — zesp6t Del Castillo.
Z kolei hipogonadyzm wtérny wywota¢ moga:
e brak gonadoliberyny — zespét Kallmana,
e nowotwory podwzgodrza, przysadki, okolicy skrzyzowania wzrokowego lub przerzutowe,
e zaburzenia naczyniopochodne (udar przysadki lub tetniak tetnicy szyjnej wewnetrznej),
e urazy czaszki i uszkodzenia jatrogenne,
e zmiany zapalne i naciekowe podwzgorza i przysadki,
e zaburzenia wrodzone lub rozwojowe,
e przyczyny idiopatyczne.
Rozpoznawanie
Diagnostyka hipogonadyzmu oparta jest o rozpoznanie objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedoboru
androgendw oraz znacznie obnizonego stezenia testosteronu w surowicy krwi. Badania obejmujg:
1. Badania podmiotowe
2. Badania przedmiotowe

a. budowy ciata (wskaznik masy ciata BMI, ang. body mass index, stosunek obwodu pasa do
obwodu bioder);

narzgdéw ptciowych (rozmiar jgder, budowa pracia i budowa prostaty per rectum);
skory i owtosienia (owtosienie ciata, wystepowanie tysienia androgenowego);
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej i rozwoju tkanki miesniowej;
e. gruczotéw piersiowych (ginekomastia).
3. Badania hormonalne
a. ocena stezen lutropiny, folitropiny, testosteronu i prolaktyny
4. Proby czynnosciowe
a. proba z gonadoliberyng (do oceny zdolnosci wydzielania gonadotropin przez przysadke);
b. préba z ludzkg gonadotroping kosmoéwkowg (do oceny zdolnosci wydzielania testosteronu przez
komorki Leydiga jgder);
c. préba z klomifenem (do oceny rezerwy wydzielniczej przysadki w zakresie gonadotropin).
5. Inne badania
a. ocena wieku kostnego
USG jader i gruczotow piersiowych;
rezonans magnetyczny okolicy siodta tureckiego (w przypadku podejrzenia patologii w obrebie
ukfadu podwzgorzowo-przysadkowego);

oo
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d. badanie seminologiczne;
e. ocene gestosci mineralnej kosci, morfologii krwi, lipidogramu i gospodarki weglowodanowe;j

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W przypadku hipogonadyzmu wystepujgcego w okresie przedpokwitaniowym dominujg cechy braku
lub opdznionego dojrzewania pitciowego. Typowe objawy to mate jgdra i pracie, wysoki wzrost (opdznione
kostnienie chrzgstek nasadowych), nieprawidtowe proporcje ciata, zmniejszona masa miesniowa, zwiekszona
masa ttuszczowa (zwtaszcza w obrebie bioder i brzucha), wysoki tembr gtosu, brak tysienia androgenowego, brak
owlosienia typu meskiego oraz czasami ginekomastia.

Hipogonadyzm pojawiajgcy sie w okresie popokwitaniowym, charakteryzuje sie zwykle mniejszg ekspresjg
objawow zwigzanych z niedoborem testosteronu. Typowymi symptomami sg: przerzedzenie owtosienia
piciowego, ostabienie libido i dysfunkcje erekcji, oligospermia lub azoospermia, rzadko uderzenia gorgca,
zmniejszenie napedu psychicznego i sklonno$¢ do depresji. Obserwuje sie takze zwiekszenie masy ciala,
zmniejszenie masy i sity miesniowej, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, tendencje do zaburzeh gospodarki
weglowodanowej i lipidowej oraz wzrost ryzyka miazdzycy.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

U mezczyzn w $rednim wieku czestos¢ wystepowania biochemicznego hipogonadyzmu wynosi 2,1-12,8%.
Wskaznik rozpowszechnienia obnizonego poziomu testosteronu wraz z objawami hipogonadyzmu u mezczyzn
w wieku 40-79 wynosi ok. 2,1-5,7%. Stezenie testosteronu maleje z wiekiem nawet u zdrowych mezczyzn.
Hipogonadyzm czesciej wystepuje u starszych mezczyzn z otytoscig, schorzeniami towarzyszgcymii ztym stanem
zdrowia.

Aktualne postepowanie medyczne

Celem terapii jest utrzymanie poziomu testosteronu w zakresie stezenia fizjologicznego, co prowadzi do poprawy
jakosci zycia, funkcjonowania seksualnego, sity miesni i gestosci kosci. W zaleznosci od typu hipogonadyzmu i
wieku chorego leczenie zmierza do wyréwnania niedoboru testosteronu lub takze do indukcji spermatogenezy.

Leczenie testosteronem

Chorych z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak i wtornym, u ktérych nie stymuluje sie spermatogenezy,
nalezy leczy¢ preparatami testosteronu.

Dostepne sg ponizsze formy preparatéw testosteronu :
e preparaty doustne — undekanian testosteronu;

e estry domiesniowe — dlugodziatajgce olejowe zawiesiny enantanu, cypionianu, propionianu
lub undecylanu testosteronu;

e transdermalne preparaty testosteronu — w postaci plastréw na skére lub zelu do smarowania;
e podpoliczkowe i podjezykowe preparaty testosteronu;

e podskérne preparaty testosteronu o przedtuzonym dziataniu - muszg by¢é wszczepiane
co 5-7 miesiecy.

Leczenie gonadotropinami

W terapii zaburzen spermatogenezy i hipogonadyzmu stosuje sie ludzkg gonadotropine kosmdéwkowg (hCG, ang.
chorionic gonadotropin — odpowiednik ludzkiej lutropiny), natomiast odpowiednikiem folitropiny jest gonadotropina
menopauzalna (hMG, ang. human menopausal gonadotrophin). Celem stosowania hCG/hMG jest wptyw
na komorki Leydiga, ktérych funkcjg jest produkcja testosteronu oraz na komoérki Sertolego kontrolujgce proces
spermatogenezy. Leczenia hCG/hMG stanowi terapie z wyboru w hipogonadyzmie wtérnym, w celu pobudzenia
spermatogenezy. Brakuje danych o skutkach terapeutycznych oraz dziataniach niepozadanych dlugotrwatej
terapii hCG, dlatego nie zaleca sie jej rutynowego stosowania w hipogonadyzmie, z wyjgtkiem pacjentow,
u ktérych wazne jest leczenie nieptodnosci.

Podawanie testosteronu zmniejsza jego endogenng produkcje na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego w 0si
podwzgoérze—przysadka—gonady. Jesli hipogonadyzmowi wtérnemu towarzyszy nieptodnos$é, powinno
sie rozwazy¢ terapie hCG (zwlaszcza u mezczyzn z obnizonym poziomem gonadotropin). Gonadotropina
kosméwkowa stymuluje produkcje testosteronu w komodrkach Leydiga, a jej zastosowanie powinno
by¢ ograniczone do pacjentéw z wtdrng postacig hipogonadyzmu, jesli problem ptodnosci ma znaczenie
dla pacjenta. W hipogonadyzmie wtérnym stosuje sie hCG w skojarzeniu z FSH, w celu stymulaciji
spermatogenezy i poprawy ptodnosci. Terapia hCG jest drozsza niz koszt leczenia testosteronem. Brak
wystarczajgcych informacji o terapeutycznych oraz niepozadanych skutkach dtugotrwatego stosowania hCG,
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dlatego nie zaleca sie rutynowego stosowania hCG w hipogonadyzmie, z wyjgtkiem pacjentow, u ktérych istotne
jest leczenie nieptodnosci.

Zrédta: EAU 2016, Rabijewski 2009

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig dr n. med. Michata Rabijewskiego przedstawiong w analizach wnioskodawcy populacja
docelowa dla wnioskowanego leku jest trudna do oszacowania, poniewaz nie ma jednej powszechnie
akceptowanej dolnej normy stezenia testosteronu catkowitego (waha sie od 8 do 12 nmol/l) oraz powszechnie
akceptowanych objawéw klinicznych niedoboru testosteronu. Z opinii prof. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie endokrynologii a takze z opinii prof. Stowikowskiej-Hilczer, Przewodniczgcej sekciji
andrologicznej Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego wynika, ze hipogonadyzm meski moze dotyczy¢
okoto 1 min mezczyzn w Polsce.

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez dr Rabijewskiego w Polsce testosteronowa terapie zastepcza stosuje
5-7% pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia. Oszacowanie to jest bardzo bliskie oszacowaniu dokonanemu
przez Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie endokrynologii — prof. Marka Medrasia. Jednocze$nie populacja
pacjentdw leczonych testosteronem oszacowana na podstawie danych sprzedazowych IMS (ok. 6,5 tys. os6b
rocznie) wynosi jedynie okoto 1% populacji pacjentéw z hipogonadyzmem oszacowanej przez prof. Lewinskiego
i prof. Stowikowskg-Hilczer.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o populacji docelowej uzyskane od ekspertow klinicznych oraz
oszacowanie liczby pacjentéw na podstawie danych sprzedazowych IMS wnioskodawcy dla wszystkich
preparatéw zawierajgcych testosteron zarejestrowanych w Polsce.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wedtug ekspertéw klinicznych i obliczona na podstawie danych IMS

: Liczba pacjentéow
Zrédto danych
2014 2015 2016
Dane sprzedazowe IMS* 5691 6 826 6671
Iz_;cczhtf:'gv(\)rggw Odsetek os6b, u ktorych oceniana
Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce ciaau roku w technologia bytaby stosowana po
ag objeciu jej refundacja
Polsce
Lo . Z tej liczby w Polsce tylko niewielki
Prof. dr hab. Marek )
Medras g(r)zy;mulg Sie 1z okoio_5A [mezczyzn po odsetek (5-10%) jest leczonych -
roku zycia wykazuje kiiniczne cech Bd w przypadku refundacji leku liczba
Konsultant Wojewodzki w tzw. andropauzy (pbzny hipogonadyzm ' ta znacznie wzrosnie - obecnie cena
dziedzinie endokrynologii meski). preparatu jest ,zaporowa”,
Prof. dr hab. Marek
Ruchata Ok. 1-2% populacji dorostych mezczyzn.
Prezes Polskiego Odsetek rosnie z wiekiem do ok. 6% Bd. 20-30% mezczyzn z hipogonadyzmem
Towarzystwa populacji mezczyzn w wieku 40-79 lat
Endokrynologicznego
W krajach europejskich:
Prof. dr hab. Jolanta 40-50 lat -14%,
Stowikowska-Hilczer 50-60 lat - 20% Nie znam Po objeciu refundacjg prawdopodobnie
Przewodniczaca sekcji ! om0 doktadnvch co najmniej 50% mezczyzn z ‘
andrologicznej Polskiego 60-70 lat - 23%, danych Y hipogonadyzmem decydowafoby sie
Towarzystwa 70-80 lat - 37%, na oceniang technologie
Endokrynologicznego mezczyzn. W sumie ok. 1 min mezczyzn
w Polsce — Nie znam dokfadnych danych.
Prof. dr hab. Andrzej Nie d .
Lewinski 800 tys. — 1 mIn 200 tys. (w przyblizeniu) s tlaety ;’t;'zgnuje Ponad 50% mezczyzn chorych na
Konsultant Krajowy w mezczyzn w Polsce sachorowari hipogonadyzm
dziedzinie endokrynologii

*Szczegotowe dane sprzedazowe oraz metodologig obliczenia przedstawiono w APD wnioskodawcy na stronie 25.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.10.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazano, ze testosteronowa terapia zastepcza jest wskazana
u chorych z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak i wtérnym, u ktérych nie jest stosowana stymulacja
spermatogenezy. Wybor odpowiedniej postaci preparatu testosteronu uzalezniony jest od preferencji pacjenta,
farmakokinetyki oraz kosztow leczenia. Wytyczne EAU 2016 wskazujg, ze przy rozpoczeciu terapii zamiast
preparatow dtugodziatajgcych zaleca sie krotkodziatajgce ze wzgledu na mozliwos¢ skorygowania terapii lub jej
przerwania z powodu dziatan niepozgdanych. W EAU 2016 wspomniano takze, ze testosteronowa terapia
zastepcza u dorostych pacjentéw z hipogonadyzmem powinno sie rozpocza¢ dopiero, gdy odchudzanie, zmiana
stylu zycia, leczenie chorob wspétistniejgcych okazaty sie bezskuteczne i nadal sg obecne gtéwne objawy.
Wedtug wytycznych EAU 2016, ENDO 2010, ISSM 2015 oraz ICSM 2015 gtéwnymi zaletami preparatéw
testosteronu w zelu sg tatwos¢ stosowania oraz zapewnienie stabilnego, prawidtowego poziomu testosteronu w
surowicy w ciggu catej doby. Gtéwng wadg jest ryzyko przeniesienia na inne osoby.

U mezczyzn z objawami hipogonadyzmu, chcacych zachowac¢ ptodnosc¢ terapia zastepcza testosteronem (ang.
testosterone replacement therapy, TRT) jest przeciwwskazana. U tych pacjentéw zaleca sie poddanie symulac;ji
endogennego wydzielania testosteronu za pomocg SERM (selektywnego modulatora receptora estrogenowego),
hCG (ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej), hMG (gonadotropiny menopauzalnej) lub inhibitoréw aromatazy.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

EAU 2016 e U mezczyzn z hipogonadyzmem stosujgcych terapie zastepcza testosteronem (TRT,
(Europa) ang. testosterone replacement therapy) obserwowano korzysci z leczenia, w tym zmniejszenie
Konflikt intereséw: BMI i obwodu pasa oraz poprawe kontroli glikemii i profilu lipidowego (poziom 2a);
przedstawiono informacje, .

przezskoérne preparaty testosteronu (zele oraz plastry) zapewniajg stabilny, prawidtowy poziom
testosteronu w surowicy w ciggu 24 godzin (podawane codzienne). W przypadku zelu istnieje
ryzyko przeniesienia substancji na inng osobe, jesli nie zostang podjete odpowiednie Srodki
ostroznosci (brak informacji o poziomie dowodow);

ze wykaz konfliktow
intereséw autoréow
wytycznych znajduje sie na
stronie European

Association of Urology . przy rozpoczeciu terapii zamiast preparatow dtugodziatajgcych zaleca sie krétkodziatajgce ze
(http://uroweb.ora/quideline/ wzgledu na mozliwo$¢ skorygowania terapii lub jej przerwania z powodu dziatan niepozgadanych
male- (poziom 3, stopien B);
hypogonadism/?type=panel) e terapia testosteronem jest przeciwwskazana u nieptodnych pacjentéw chcgcych mie¢ dzieci,
wszyscy autorzy ze wzgledu na mozliwe hamowanie spermatogenezy (poziom 1b, stopien A);

zadeklarowali wspétprace
z firmami farmaceutycznymi
(za wyjatkiem C.B., do
ktorego deklaracji konfl ktu

. leczenie hCG (ludzka gonadotropina kosméwkowa, ang. human chorionic gonadotropin) jest
zalecane tylko dla pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jednoczesnie leczonych
z powodu nieptodnosci (poziom 1b, stopien B);
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intereséw udato sie uzyskaé e TRT u dorostych pacjentéw z hipogonadyzmem powinno sie rozpoczaé dopiero,
dostepu) gdy odchudzanie, zmiana stylu zycia, leczenie choréb wspdtistniejgcych okazaly sie
bezskuteczne i nadal sg obecne gtéwne objawy (poziom 2, stopien A);
. odpowiedz kliniczna na leczenie powinna by¢ oceniona po 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia
TRT, a nastepnie co rok (poziom 4, stopieri C).
Poziomy wiarygodnosci dowodow:
la — dowody na podstawie metaanalizy badar z randomizacja;
1b — dowody z co najmniej jednego badania z randomizacja;
2a — dowody z jednego dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng, bez randomizacji;
2b - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania innego typu, quasi-
eksperymentalnego;
3 — dowody z dobrze zaprojektowanego badania nieeksperymentalnego;
4 — dowody z raportow komisji ekspertéw, opinii lub doswiadczen klinicznych.
Sita rekomendacji:
A — na podstawie badan klinicznych dobrej jakoSci i spojnoSci, w tym co najmniej jednego badania
randomizowanego;
B — na podstawie prawidfowo przeprowadzonych badan klinicznych, jednak bez randomizowanych badan
klinicznych;
C — utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan klinicznych
. dorosli mezczyzni z objawami podmiotowymi oraz przedmiotowymi hipogonadyzmu (AHO, ang. adult
onset  hypogonadism),  wielokrotnie  obnizonym  stezeniem  catkowitego testosteronu,
udokumentowanymi wynikami pomiaréw lutotropiny (LH, ang. luteinizing hormone) i folitropiny (FSH,
SMSNA 2015

(Ameryka Péinocna)

Konflikt intereséw: podano
informacje, ze wytyczne
przygotowano bez
jakiegokolwiek udziatu ze
strony przedstawicieli

ang. follicle-stimulating hormone) i niewykazujacy przeciwskazan do TRT:
o jesli nie chcg mie¢ dzieci, powinni zosta¢ poddani TRT;

o jesli chcg zachowa¢ ptodnos¢, powinni zosta¢ poddani symulacji endogennego
wydzielania testosteronu za pomoca selektywnego modulatora receptora estrogenowego
(SERM) lub hCG;

. na poczatku terapii pacjenci powinni by¢é monitorowani po 3 oraz po 6 miesigcach, nastepnie

przemystu corocznie;
farmaceutycznego e w przypadku braku poprawy po 3-6 miesigcach nalezy rozwazy¢ odstawienie terapii.
W wytycznych nie przedstawiono informacji na temat zastosowania preparatéw testosteronu w zelu.
Brak informacji o poziomie dowodow i sile rekomendaciji.
e  TRT zaleca si¢ u mezczyzn z klasycznymi objawami zespotu niedoboru androgenéw w celu indukgji
i utrzymania drugorzedowych cech piciowych oraz poprawienia funkcji seksualnych, dobrego
samopoczucia i gestosci mineralnej kosci;
ENDO 2010 e  TRT nie jest zalecane u pacjentow, ktorzy chcg zachowaé ptodnosé, a takze u mezczyzn z rakiem

(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: podano
informacje, ze wytyczne
zostaty przygotowane bez
finansowania zewnetrznego
ze strony firm

piersi lub rakiem prostaty oraz w przypadku pacjentéw z hematokrytem >50%, nieleczonym cigzkim
obturacyjnym bezdechem sennym, z niekontrolowang lub stabo kontrolowang niewydolnoscig serca;

e W wytycznych zalecano rozpoczecie leczenia testosteronem stosujgc jedng z dostepnych form
testosteronu (w tym testosteron w zelu), wybér schematu nalezy dokona¢ w oparciu o preferencje
pacjenta, farmakokinetyke oraz koszty leczenia;

W wytycznych wymieniono nastepujgce zalety terapii testosteronem w zelu: elastyczno$¢ dozowania, tatwa
aplikacja, dobra tolerancja ze strony powierzchni skéry oraz wady: mozliwos¢ przeniesienia preparatu na
inne osoby, podraznienie skéry wystepujace u czesci pacjentéw, wystepowanie umiarkowanie wysokiego
stezenia dihydrotestosteronu.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.
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ISSAM 2015
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: podano
informacje ze 4 z 7 autorow
otrzymywato wynagrodzenie

od firm posiadajgcych w
swoim portfolio preparaty
testosteronu

. Jako dolng granice normy dla prawidlowego poziomu testosteronu wskazano 12,1 nmol/L.
W wytycznych podkreslono, ze niektérzy mezczyzni moga wykazywac objawy hipogonadyzmu przy
stezeniu testosteronu powyzej zdefiniowanego progu (tj. powyzej 12,2 nmol/L). Na podstawie oceny
klinicznej, TRT mozna zastosowa¢ réwniez u mezczyzn ze stezeniem catkowitego testosteronu
w surowicy (ang. fotal testosterone, TT) > 12,2 nmol/L;

. obecnie dostepne zastepcze preparaty testosteronu (domiesniowe, podskéme, przezskérne, doustne,
podpoliczkowe) sg bezpieczne oraz skuteczne (poziom 1b, klasa A);

e TRT jest przeciwwskazane u przypadku mezczyzn z hematokrytem <562% (poziom 3, stopien A),
ciezkim i nieleczonym obturacyjnym bezdechem sennym (poziom 3, stopier B) lub ciezka i nieleczong
zastoinowg niewydolnoscig serca (poziom 3, stopien B).

Poziom dowodow:

1a — dowody na podstawie metaanalizy badan z randomizacjg;

1b — dowody z co najmniej jednego badania z randomizacjg;

2a — dowody z jednego dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng, bez randomizacji;

2b — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania innego typu, quasi-eksperymentalnego;
3 — dowody z dobrze zaprojektowanego badania nieeksperymentalnego;

4 — dowody z raportéw komisji ekspertow, opinii lub doswiadczen klinicznych.

Sita rekomendacji:

A — na podstawie badan klinicznych dobrej jakoSci i spéjnosci, w tym co najmniej jednego badania
randomizowanego, skierowanego na konkretne zalecenia;

B — na podstawie prawidtowo przeprowadzonych badan klinicznych, jednak bez randomizowanych badan
klinicznych;

C — rekomendacja pomimo braku dobrej jakosci badarn klinicznych.

ISSM 2015
(miedzynarodowe)
Konfl kt intereséw: 11 z 17
autoréw zadeklarowato
ptatng wspotprace z firmami

. preparaty testosteronu sg zalecane w farmakologicznym leczeniu niedoboru testosteronu niezaleznie
od przyczyny (tj. hipogonadyzm pierwotny, wtérny lub mieszany) w przypadku mezczyzn, dla ktérych
zachowanie ptodnosci nie jest istotne;

e  w wytycznych zaznaczono, ze przezskorne preparaty testosteronu (w tym zel) sg fatwe w uzyciu,
a stosowane codziennie zapewniajg utrzymanie fizjologicznego poziomu testosteronu. Wade stanowi
ryzyko przeniesienia na inne osoby;

. monitorowanie leczenia powinno sig¢ odbywac po 3, 6 i 12 miesigcach od jego rozpoczecia, a nastepnie

farmaceutycznymi co rok
Brak informacji o poziomie dowodow i sile rekomendaciji.
Biochemiczna diagnoza niedoboru testosteronu:
e nie istniejg ogdlnie przyjete dolne granice normalnego stezenie testosteronu;
. u mezczyzn z objawami niedoboru testosteronu oraz z TT <12 nmol/L lub <350 ng/dL zaleca sie
stosowanie TRT (poziom 1, stopieri C);
e w przypadku objawéw niedoboru testosteronu oraz z TT >12 nmol/L lub >350 ng/dL, mozna
zastosowac TRT (poziom 3, stopier C).
Wptyw na uktad krgzenia:
. dowody naukowe wskazujg, ze TRT nie przyczynia sie do wzrostu ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (poziom 2, stopier B);
e  wstepne dane sugerujg potencjalny korzystny wptyw TRT na czynnosci uktadu krazenia (poziom 2,
klasa B).
ICSM 2015 Wplyw na ptodnos¢:

(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: 5 z 10
autoréw zadeklarowato
wspotprace z firmami
farmaceutycznymi

e  TRT nie nalezy stosowa¢ u mezczyzn, ktérym zalezy na zachowaniu ptodnosci (poziom 2, klasa A);

. egzogenny testosteron nie powinien by¢ stosowany w grupie mezczyzn, ktorzy prébuja zachowaé lub
zwiekszy¢ swojg ptodnos¢, poniewaz moze przyczyni¢ sie do azoospermii (poziom 2, klasa B);

e  wcelu odzyskania spermatogenezy oraz endogennej produkciji testosteronu przez mtodych mezczyzn,
ktérzy w przesztosci stosowali sterydy anaboliczne mozna zastosowaé hCG i h(MG (poziom 3, klasa C).

Dostepne postaci preparatow testosteronu:

e  aktualnie dostepne preparaty testosteronu (z wyjgtkiem preparatow 17-alfa akilowanych) sg
bezpieczne i skuteczne (poziom 1, klasa A)

Terapie alternatywne dla TRT:

. SERM moze by¢ bezpiecznie stosowane w celu zwigkszenia poziomu endogennego testosteronu
w przypadku mezczyzn z hipogonadyzmem (poziom 2, klasa B);

e inhibitory aromatazy mogg przyczyni¢ sie do niewielkiej poprawy poziomu endogennego testosteronu
u mezczyzn z hipogonadyzmem ( poziom 2, klasa B);

e hipogonadalni pacjenci nie powinni by¢ leczeni dtugoterminowo inhibitorami aromatazy z powodu ich
negatywnego wptywu na stan kosci (poziom 3, klasa C);
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e w celu zwigkszenia poziomu endogennego testosteronu mozna réwniez wykorzysta¢ hCG (poziom 3,
klasa B);

e hCG mozna réwniez wykorzysta¢ w celu poprawy spermatogenezy u mezczyzn z zaburzeniami
parametréw nasienia (poziom 3, klasa C).

Zdarzenia niepozgdane i monitorowanie leczenia:

. okresowa ocena hematologiczna jest wskazana przed rozpoczeciem TRT, po 3, 6 i 12 miesigcach od
rozpoczecia TRT oraz w trakcie zmiany dawki lub zmiany preparatu (poziom 2, klasa B);

Testosteron podawany przeskornie (w postaci zelu lub plastrow) zapewnia staty poziom testosteronu przez 24
godziny. Wadami sa ryzyko przeniesienia na inne osoby oraz mozliwe podraznienia skory. Zalety to elastyczna
dawkowanie i mozliwos¢ samodzielnego stosowania. Wskazano na prawdopodobnie wiekszy compliance
pacjentéw stosujacych zel niz plastry (brak informacji o poziomie dowodéw i site rekomendacii).

Poziom dowodow:
1— dowody uzyskane z metaanalizy badan z randomizacjg lub z RCT dobrej jakosci;

2 — dowody oparte na wynikach badania RCT ,niskiej” jakosci lub wynikach metaanalizy dobrej jakosci badan
kohortowych;

3 — dowody oparte na wynikach dobrej jakosci badan kliniczno-kontrolnych lub wynikach dobrej jakosci serii
przypadkow;

4 — dowody uzyskane z raportdw komisji ekspertéw, opinii lub do$wiadczen klinicznych szanowanych autorytetow
naukowych.

Sita rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach 1-go poziomu;

B — rekomendacja oparta na dowodach 2/3 poziomu;

C - rekomendacja oparta na dowodach 4-go poziomu;

D — brak mozliwosci wydania rekomendacji np. w przypadku gdy dowody sg niewystarczajgce lub sprzeczne.

CMHF 2015
(Kanada)

Konfl kt intereséw: 7 z 13
autoréw zadeklarowato
wspotprace z firmami
farmaceutycznymi, wszyscy
zadeklarowali brak konfliktu

TRT jest zalecana u:

e mezczyzn z udokumentowanym zespotem niedoboru testosteronu oraz brakiem przeciwwskazan do
TRT (silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowoddéw);

. mezczyzn z zespotem niedoboru testosteronu oraz stabilng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(stabe zalecenie; dowody niskiej jakosci);

. mezczyzn z niedoborem testosteronu oraz rakiem prostaty i brakiem aktywnych objawéw choroby
(stabe zalecenie; dowody niskiej jakosci);

. mezczyzn z zespotem niedoboru testosteronu oraz tagodnymi lub umiarkowanymi objawami przerostu
prostaty (stabe zalecenie; dowody niskiej jakosci);

TRT nie jest zalecana:
. mezczyznom z rakiem prostaty (silne zalecenie, dowody $redniej do wysokiej jakosci);
. mezczyznom z historig raka piersi (stabe zalecenie, dowody $redniej jakosci);
. mezczyznom chcgcym zachowaé ptodnosé (silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodéw).

U mezczyzn z objawami zespotu niedoboru testosteronu, ale jego poziomem w granicach normy, zaleca sie
podjecie probnej TRT (stabe zalecenie, dowody bardzo niskiej jakosci).

intereséw W wytycznych wymieniono testosteron w zelu jako dostepng forme TRT, bez wskazania dodatkowych informacji
na temat zalecen do stosowania produktu.
Klasyfikacja rekomendacji:

. sifa zalecen (stabe lub silne) opiera sie na jakosci dowoddw potwierdzajgcych poziom niepewnoSci
pomiedzy pozadanymi i niepozadanymi efektami klinicznymi lub niezawodno$ci diagnostycznej oraz
preferencjach terapeutycznych;

. silne zalecenia oznaczone sg sformutowaniem ,zalecamy’, natomiast stabe ,,sugerujemy”;

e jako$¢ dowoddéw oparto na ocenie prawdopodobieristwa, ze dodatkowe badania moga przyczynic sie
do modyfikacji rekomendacji. Wyrézniono dowody o bardzo niskiej, niskiej, umiarkowanej lub wysokiej
Jakosci.

e  TRT zaleca sig¢ u przypadku mezczyzn z poziomem testosteronu < 8 nmol/L w celu poprawy cech

SIE 2014 fizycznych oraz sprawnosci seksualnej;
(Wtochy) e  TRT jest sugerowang terapig w przypadku pacjentéw z poziomem testosteronu < 12 nmol/L w celu

Konflikt intereséw: wszyscy
autorzy zadeklarowali brak
konfliktdw interesow

poprawy kontroli glikemii, profilu lipidowego, funkcji seksualnych, gestosci mineralnej kosci, masy
miesniowej i objawow depresyjnych, przy wykluczeniu gtéwnych przeciwwskazan;

e  TRT nie jest rekomendowana u mezczyzn z rakiem prostaty, niestabilnymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub podwyzszonym hematokrytem.

Skroéty: AHO — hipogonadyzm u oséb dorostych (ang. adult onset hypogonadism); hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human
chorionic gonadotropin); hMG — gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotrophin); FSH — (ang. follicle-stimulating
hormone), LH — lutropina (ang. luteinizing hormone) SERM - selektywny modulator receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen
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Receptor Modulators); TRT — terapia zastepcza testosteronem (ang. testosterone replacement therapy); TT — stezenie catkowitego
testosteronu w surowicy (ang. total testosterone).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 4 ekspertow dotyczgca stosowania produktu leczniczego Androtop (testosteron)
w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Wszyscy eksperci wskazujg, ze najczesciej stosowang technologig w hipogonadyzmie meskim jest testosteron w
postaci roztworu do wstrzykiwan domigsniowych. Jednoczesnie jako najtanszg stosowang w ocenianym
wskazaniu technologie eksperci wskazujg enantan testosteronu (produkt leczniczy Testosteronum Prolongatum
Jelfa, roztwér do wstrzykiwan). Jeden z ekspertéw jako technologie alternatywng do testosteronu wskazat
dodatkowo antyestrogeny.

Zdaniem ekspertow klinicznych testosteron podawany domiesniowo i przezskoérnie majg podobng skutecznos$cé.
Prof. Stowikowska-Hilczer i prof. Lewinski w przestanej opinii zwrécili uwage, ze zel bedzie szczegdlnie wskazany
w przypadku pacjentow, ktdrzy nie tolerujg czestych wstrzykiwan lub majg trudnosé¢ z zastrzykami (np. w zwigzku
z koniecznoscig dotarcia do punktow pielegniarskich, jak np. osoby starsze lub bardzo miode). Ponadto
testosteron w zelu jest szczegdlnie wskazany u osdb rozpoczynajgcych testosteronowg terapie zastepczg w
zwigzku z fatwoscig odstawienia leku w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych. Prof. Ruchata zwrdcit
jednak uwage, ze w przypadku testosteronu w zelu istnieje zagrozenie przedawkowania lub przyjmowania zbyt
matych dawek leku w zwigzku z niestarannosciag pacjenta.

W opinii ekspertow zel nie bedzie wskazany u pacjentow, ktdérzy wymagaja duzych dawek testosteronu lub maja
rozlegte zmiany skérne.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Jolanta .
Stowikowska-Hilczer R
Prof. dr hab. Marek Medras Prof. dr hab. Marek Ruchata ) -~ Lewinski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa aﬁ{jzrg:gg?cryg?g%lss ek:(gg o Konsultant Krajowy
endokrynologii Endokrynologicznego Towarzystwa e\r/]vdc(i)zklednz(;In(;eii
Endokrynologicznego rynolog
Aktualnie stosowane technologie medyczne
Stosowanie hormonalnej terapii
testosteronowej  w przypadkach  LOH
wplywa Korzystnie na stan psychiczny i
somatyczny leczonych. Jest to uznane
postepowanie na $wiecie (oczywiscie
nalezy przestrzegac¢ wskazan
i przeciwwskazan). Leczenie tego typu
winno  by¢  monitorowane  poprzez
wykonywanie  odpowiednich  oznaczen e  Enantan e Enantan
hormonalnych. testosteronu testosteronu
Androtop jest dobrym preparatem (pod domigsniowo domigsniowo
wzgledem farmakokinetycznym | ¢  Preparat doustny, e  Fenylopropionian e  Fenylopropionian
i klinicznym) do leczenia stosunkowo | e  Preparat w iniekcji +propionian +propionian
niewielkich  niedoboréw  testosteronu. domigsniowej do podawania +dekanonian +dekanonian
Nadaje sie w petni do terapii tzw. péznego co 2-3 tygodnie, +izokapronian +izokapronian
hipogonadyzmu meskiego, o ile istniejg . .. testosteronu testosteronu
yvskazgnia tj. odpowiedpi obraz inni.czn_y * Z‘;‘;‘:izgk\;vvv'g}zlfg odawania domigsniowo, domig$niowo,
| potwierdzone obnizone stezenie co 4 tygodnie. e Undecylenian e Undecylenian
testosteronu catkowitego i ewentualnie testosteronu testosteronu
wolnego. [...] MoZe byc takze zastosowany domigsniowo, domiesniowo,
do terapii Zespotu Klinefeltera, ktore . .
to leczenie winno byé rozpoczynane juz *  Testosteron zel *  Testosteron zel
w okresie okotopokwitaniowym.
Poza omawianymi wskazaniami moze byc¢
stosowany (co jest w pefni racjonalne i
uzasadnione klinicznie) w  niektérych
postaciach hipogonadyzmu pierwotnego
i podwzgorzowo-przysadkowego
(subpopulacje).
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Prof. dr hab. Marek Medras

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. Marek Ruchata

Prezes Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego

Prof. dr hab. Jolanta
Stowikowska-Hilczer

Przewodniczaca sekcji
andrologicznej Polskiego
Towarzystwa
Endokrynologicznego

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
endokrynologii

Androtop w terapii andropauzy
Z klinicznego punktu widzenia wydaje sie
by¢ preparatem bardzo dobrym, choc
(najczesciej zpowodu ceny) bywa
zastepowany lekami domie$niowymi czy
np. antyestrogenami.

Odsetek pacjentow stosujacych - aktualnie

Preparat doustny — ponizej
10%,

Preparat w iniekcji
domies$niowej do podawania

Nie znam doktadnych

Nie znam doktadnych

stabilny spos6b zapewnia
wta$ciwe stezenie
testosteronu we krwi pacjenta,
Preparat w iniekcji
domies$niowej do podawania
co 4 tygodnie — najtanszy
preparat w przeliczeniu na
terapie miesieczng

Bd. co 2-3 tygodnie — 50%, danych danych
. Preparat w iniekcji
domies$niowej do podawania
co 4 tygodnie — 45%.
Odsetek pacjentow stosujacych — w przypadku objecia refundacja ocenianej technologii
. Preparat doustny — ponizej
10%,
. Preparat w iniekcji
Bd domies$niowej do podawania Nie znam doktadnych Nie znam doktadnych
’ co 2-3 tygodnie — 35%, danych danych
. Preparat w iniekcji
domies$niowej do podawania
co 4 tygodnie — 30%.
Technologia najtansza
Bd Preparat w iniekcji domie$niowej do | Enantan testosteronu Enantan testosteronu
’ podawania co 4 tygodnie domie$niowo domie$niowo
Technologia najskuteczniejsza
Nie znam ostatnich
L s . badan poréwnujgcych
Bd. Prep arat w iniekcji domle§nlowe/ do Skutecznos¢ podobna skuteczno$c,
podawania co 2-3 tygodnie .
prawdopodobnie
skuteczno$¢ podobna
Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne
e  Preparat doustny — preparat
drozszy, jego zastosowanie
wigze sie z wiekszym ryzykiem
dziatan ubocznych. Aktualnie
brak dostepno$ci na rynku,
e  Preparat w iniekcji
dorglgstmovgerj‘_do p oda‘wran/a Dohle i wsp. Postepy Tajar i wsp., J Clin
Bd. €o 2-3 tygodnie = w miare Andrologii Online, 2015, | Endocrinol Metab.

2 (2), 26-45

2010; 95:1810-1818.

Skréty: Bd. — brak danych, LOH — hipogonadyzm pézny (ang., late onset hypogonadism)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekow,
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(Dz Urz. Min. Zdr. z 2017 r., poz. 105), obecnie we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce
nie jest finansowany zaden produkt leczniczy.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Androtop (testosteron)
we wnioskowanym wskazaniu wskazat produkt leczniczy Undestor Testocaps (testosteron w kapsutkach).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce.navyyboru wg
analitykow Agenciji
e  Undestor Testocaps zarejestrowany jest w Europie we wnioskowanym Zgodnie z Wytycznymi HTA
wskazaniu (Testosteronowa terapia zastepcza w hipogonadyzmie testosteron w kapsutkach nie
Testosteron meskim, gdy niedobdr testosteronu jest potwierdzony przez objawy jest wiasciwym
W ('l(Janpdseus"t(:rCh kliniczne i badania biochemiczne); komparatorem dla
Testocaps) . Undestor Testocaps zgodnie z obwieszczeniem MZ z 27.06.2017 jest wnioskowanej technologii.
obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Szczegotowe uzasadnienie
wnioskowanego wskazania. przedstawiono ponizej.

Komentarz Agencji

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ w pierwszej kolejnosci aktualna
praktyka medyczna, ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez oceniang technologie. W zwigzku
z faktem, ze od lipca 2016 roku produkt leczniczy Undestor Testocaps nie jest dostepny na rynku (co wynika
z danych refundacyjnych DGL, danych sprzedazowych IMS, a takze zatozehn BIA wnioskodawcy) nie moze
on stanowi¢ gtéwnego komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej. Na uwage zastuguje réwniez fakt,
ze tylko jeden sposrdd czterech ekspertéw, wymienit testosteron w postaci doustnej jako technologie stosowang
w ocenianym wskazaniu zaznaczajgc przy tym, ze jest to najrzadziej stosowana technologia, aktualnie
niedostepna na rynku.

W toku weryfikacji analiz wnioskodawca zostat dodatkowo poinformowany, ze z informacji uzyskanych od MSD
Polska Sp. z o.0., podmiotu odpowiedzialnego dla leku Undestor Testocaps wynika, ze od dnia 1 listopada 2017
roku Minister Zdrowia odstgpi od refundac;ji produktu leczniczego Undestor Testocaps, kaps., 40mg, 60 szt., EAN
5909990665082. Znalazto to potwierdzenie w najnowszym obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017, zgodnie z ktérym testosteron nie jest obecnie refundowany.

Chociaz na dzien ztozenia wniosku Undestor Testocaps byt jedyng refundowang technologig alternatywng
dla leku Androtop, to nie byt on w rzeczywistosci dostepny dla pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. Z danych
IMS przekazanych przez wnioskodawce wynika, ze stan taki utrzymywat sie od lipca 2016 roku. W opinii Agencji
wnioskodawca powinien przedstawi¢ porOdwnanie z testosteronem w postaci roztworu do wstrzykiwan, ktory
stanowi obecnie (a takze stanowit na dzieh zlozenia wniosku) gtéwng alternatywe dla wnioskowanego leku.
Ponadto wnioskodawca powinien przedstawi¢ porownanie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
testosteron w Zelu.

Whnioskodawca zostat dwukrotnie poinformowany o wyborze ztego komparatora, a tym samym niezgodnosci
analiz przedtozonych w ramach wniosku z wymaganiami wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).
W zwigzku z faktem, ze na dzien ztozenia wniosku testosteron w kapsutkach byt formalnie refundowany
whnioskodawca odmaéwit przeprowadzenia porownania z wtasciwym w ocenie Agencji komparatorem.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania testosteronu w zelu 1,62% (Androtop)
w leczeniu dorostych pacjentéw w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy
niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne w poréwnaniu
do doustnej postaci testosteronu tj. testosteronu w kapsutkach (undekanian testosteronu).

Ponizej przedstawiono tabele przedstawiajgcg zestawienie kryteriw wigczenia i wytgczenia z przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Zdrowi pacjenci;
e  Badanie przeprowadzone | Populacja zgodna
w grupie kobiet; z wnioskowanym wskazaniem.
Doroste osoby z hipogonadyzmem |e W przypadku badari | Nie uzasadniono  dlaczego
laci meskim, gdy niedobor testosteronu dotyczacych undekanianu | Wykluczono badania dia
Populacja zostat potwierdzony przez objawy testosteronu w zakresie | undekanianu  ~testosteronu,
kliniczne i badania biochemiczne. populacji zastosowano | Wktorych — wyjsciowe  stezenie
dodatkowe kryterium: wyjéciowe | testosteronu w grupie pacjentow
stezenie testosteronu w grupie | wWiaczonych do badania byt
pacientow  wiaczonych  do | <12 nmolil.
badania <12 nmol/l (<346 ng/dl).
Testosteron w zelu 1,62%,
dawkowany zgodnie z
informacjami  przedstawionymi
\évaaizlaoﬁg\?v;mz%ﬁ)u& Ifsslfgasr'a Niewtasciwa interwencji, testosteron
Interwencja (40,5 mg test)losteroﬁu)g w zelu o innej koncentracji tj. -
MoZliwosé  korekcji  dawki | [€StoOSteron 1% lub 2%.
dobowej. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 5 g (81 mg
testosteronu).
Testoster_on w  kapsutkach |4 Niewtasciwa interwencja,
(undekanian testosteronu), undekanian testosteronu
rozpuszczony W oleju dtugodziatajacy, stosowany
rycynowym ! gl kolu domiesniowo; ) )
propylenowym dawkowany . . . Zgodnie 'z Wytycznymi HTA
zgodnie z informacjami |*  Niewtasciwe formy undekanianu | testosteron w kapsutkach nie
przedstawionymi w ChPL testosteronu fj. starsze formy | stanowi wlasciwego komparatora
Komparatory Undestor tj. wymagana dawka undekanianu testosteronu | gja  wnioskowanej  technologii.
poczatkowa to 120 do 160 mg na (undekanian rozpuszczony W | szczegdtowe uwagi
dobe przez 2 do 3 tygodni. kwasie olejowym) badz nowsze | qo komparatora  przedstawiono
Nastepnie dawka podtrzymujaca formy undekanianianu |y rozdziale 3.6. AWA.
(40 do 120 mg na dobe) zalezna testosteronu (np. undekanianu
od  odpowiedzi  klinicznej testosteronu wytwarzany
otrzymanej podczas pierwszych z wykorzystaniem nowego
tygodni terapii. samoemulgujgcego systemu).
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Skuteczno$¢ leczenia:

e odsetek pacjentow, u ktorych
osiggnieto poziom
testosteronu mieszczacy sie w
ramach prawidtowego
zakresu;

e  odsetek pacjentow z
maksymalnym stezeniem
testosteronu w surowicy;

e wynki badan hormonalnych Analizowano wylgcznie
[pomiary steZ_ema Publikacje, w ktérych nie | surogatowe punkty koncowe.
Punkty koncowe testosteronu, estradiolu, | analizowano zadnego z | Pominigto istotne klinicznie punkty

SHGB  (biatko  wigzace | wymienionych punktéw koncowych. | koficowe dot. jakosci  zycia
hormony piciowe), lutropiny pacjentow.
(LH), folitropiny (FSH)];

. pomiary stezenia wybranych
markeréw stanu zapalnego
oraz ryzyka sercowo-
naczyniowego;

. pomiar stezenia markerow
metabolizmu kostnego.

Bezpieczenstwo leczenia:

e  zdarzenia niepozgdane

. badanie nierandomizowane,
bez grupy kontrolnej;*

e opisy przypadkow, listy do
redakcji, odpowiedzi na inne

Badania randomizowane, z grupa badania )

Uit ekl kontrolng

. badania pogladowe
. abstrakty konferencyjne, ktére

nie zostaly przedstawione
w formie petnej publ kaciji

Skroéty: SHGB - biatko wigzace hormony piciowe, LH - lutropiny, FSH - folitropiny, DDD — dobowa dawka leku
*Wyijatek stanowig badania dla ocenianej interwencji — testosteronu w zelu 1,62%. W przypadku testosteronu w zelu 1,62% w ramach
niniejszej analizy uwzgledniano réwniez badania jednoramienne w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

Komentarz Agencji

Analize kliniczng przeprowadzono w poréwnaniu do niewtasciwie wybranego komparatora. Szczegdétowe uwagi
do komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6. AWA. Pomimo dwukrotnego wezwania do uzupetnienia analiz
whnioskodawca nie przedstawit poréwnania z testosteronem w postaci roztworu do wstrzykiwan, przez co analizy
nie spetniajg wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono jedynie skrétowo informacje z AKL wnioskodawcy.

Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze AKL wnioskodawcy opiera sie wylgcznie na analizie surogatowych
punktow koncowych. Zgodnie z opiniami ekspertéw wnioskowanie o skutecznosci testosteronu wytgcznie
na podstawie wynikéw badahn hormonalnych nie jest wystraczajgce. Nalezy réwniez wykonywac¢ badania
laboratoryjne i obrazowe (np. gestosci mineralnej kosci, hematokrytu) oraz monitorowa¢ objawy kliniczne takie
jak poprawe jakosci zycia i samopoczucia, zwiekszenie energii zyciowej, wydolnosci fizycznej, libido, sprawnosci
seksualnej, zmniejszenie masy tluszczowej, zwiekszenie masy miesniowej. Punkty dotyczace jakosci zycia nie
zostaty uwzglednione w kryteriach wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz the Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 6 marca 2017.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidlowo w zakresie
uwzglednionego komparatora, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
28.09.2017, znak OT.4350.17.2017.NH.4 oraz pismem z dnia 6.10.2017, znak OT.4350.17.2017.NH.11.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W zwigzku z nieodnalezieniem badan poréwnujagcych testosteron w zelu z testosteronem w postaci doustnej
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolny komparator — placebo. Do analizy wtgczono:

e 3 badania RCT poréwnujgce testosteron 1,62% w zelu vs PLC (Kaufman 2011, ZA-303 i ZA-304),

e 4 badania RCT poréwnujgce undekanian testosteronu w postaci kapsutek vs PLC (Cavallini 2004,
Emmelot-Vonk 2008, Aversa 2010, Zhang 2012)

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze AKL wnioskodawcy nie spetnia wymagan minimalnych odstgpiono od przedstawienia
charakterystyki badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze AKL wnioskodawcy nie spetnia wymagan minimalnych odstgpiono od oceny jakosci
badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze AKL wnioskodawcy nie spetnia wymagan minimalnych odstgpiono od oceny syntezy
wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Sposrod punktow koncowych analizowanych w badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy przeprowadzenie poréwnania posredniego byto mozliwe tylko dla dwéch punktéw koncowych,
tj. dla poziomu testosteronu na koniec badania oraz dla sredniej zmiany stezenia testosteronu wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie

Nie przeprowadzono wynikéw dla punktéw kohicowych zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

Nie przeprowadzono wynikoéw dla punktéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia.

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Nie przeprowadzono wynikéw dla punktow koncowych zwigzanych z przebiegiem choroby.

Surogatowe punkty koncowe

Poziom testosteronu

Whyniki analizy wskazujg, ze sposrdod dwdch analizowanych punktéw koncowych jedynie Srednia zmiana stezenia
testosteronu wzgledem wartosci wyjSciowej byta istotnie statystycznie wieksza w grupie testosteronu w zelu niz
w grupie undekanianu testosteronu. Poziom testosteronu na koniec badania nie roznit sie w sposéb istotny
statystycznie w obu grupach.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — poziom testosteronu

Okres MD (95% Cl), p
Punkt koricowy obserwacji | Testosteron zel 1,62% Undekanian Testosteron zel 1,62% vs
[msc] Vs PLC** testosteronu vs PLC | undekanian testosteronu**
Poziom testosteronu na koniec 176,44 43,91 132,53
badania [nd/dI] 6* (127,37; 225,52) (-111,52; 199,33) (-30,46; 295,52)
p<0,001 p=0,58** p=0,111
Srednia zmiana stezenia 223,40 9292 315,22
testosteronu wzgledem 6 (119,35; 327,45) (-121,04; :63 40y (207,25; 423,19)
wartosci wyjsciowej [nd/dl] p<0,001 e ' p<0,001

*W dwoch z trzech badan uwzglgdnionych w metaanalizie dla poréwnania Testosteron zel 1,62% vs PLC czas obserwacji wynosit
ok. 3,7 miesigca (112 dni)

**Obliczenia wlasne Agenciji

***Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen ze wzgledu na brak danych o odchyleniu standardowym. Podana warto$¢ pochodzi z publikacji
Emmelot-Vonk 2008. Wynik taki oznacza, ze po 6 miesigcach leczenia poziom testosteronu w grupie undekanianu testosteronu nie zmienit
sie, natomiast w grupie placebo nieznacznie wzrost

Skutecznos¢ praktyczna

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 182-dniowg podwdjnie zaslepiong faze badania Kaufman 2011, zostali wigczeni
do jego kontynuaciji, czyli badania Kaufman 2012, podczas ktérego wszyscy stosowali juz terapie testosteronem
w zelu. Jego celem byto zbadanie dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa testosteronu 1,62% w zelu.
Czas obserwacji wynosit 6 miesiecy (182 dni). Gtéwnym badanym punktem kohcowym byt odsetek pacjentow ze
srednim poziomem testosteronu we krwi mieszczacym sie normie w 364 dniu badania. Lacznie w drugiej, otwartej
fazie wzieto udziat 191 pacjentow (163 pacjentéw, ktérzy wczesniej stosowali testosteron w zelu i 28 pacjentow,
ktorzy stosowali placebo). Przyjmowali oni testosteron w czterech dawkach: 1,25 g, 2,59, 3,75gi5g.

Sposrod 191 pacjentow, 78,4% wczesniej leczonych testosteronem oraz 69,2% pacjentdéw, kidrzy wczesniej
otrzymywali placebo, miato poziom testosteronu mieszczacy sie w prawidtowym zakresie w 266 dniu badania.
Natomiast w 364 dniu prawidtowy poziom testosteronu osiggneto 77,9% przyjmujgcych testosteron oraz 87%
stosujgcych placebo w trakcie zaslepionej fazy.

Zaréwno wg wynikdéw z dnia 266 jak i 364 badania zaden pacjent otwartej fazy badania Kaufman 2012
nie przekroczyt goérnej granicy stezenia testosteronu we krwi. Srednie maksymalne stezenie testosteronu we krwi
dla wszystkich pacjentéw wyniosto 689 ng/dl w 266 dniu oraz 698 ng/dl w 364 dniu.

Srednie dobowe stezenie testosteronu w dniu 266 w przypadku pacjentéw wcze$niej leczonych placebo miescito
sie w normalnym zakresie, z wyjgtkiem drugiej godziny dla grupy przyjmujgcej testosteron w zelu w dawce 1,25
g i 12 godziny dla dawki 5,0 g. Natomiast w przypadku pacjentéw kontynuujgcych terapie testosteronem $rednie
dobowe stezenie miescito sie w normie dla wszystkich analizowanych dawek.

W normie utrzymywato sie rowniez $rednie stezenie estradiolu i dihydrosteronu dla obu grup, za wyjagtkiem grupy
leczonej wczesniej placebo i otrzymujgcej w trakcie otwartej fazy 3,75 g dawke testosteronu, w ktérej w 266 i 364
dniu stezenie dihydrosteronu przekroczyto gérng granice normy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W badaniach nie raportowano zgonoéw.
Zdarzenia niepozadane

W zwigzku z duzg heterogenicznoscig badan odstgpiono od przeprowadzenia pordwnania posredniego
bezpieczenstwa testosteronu w Zelu z undekanianem testosteronu. Ponizej przedstawiono jedynie zestawienie
zdarzen niepozgdanych dla testosteronu w zelu i dla undekanianu testosteronu, ktére byly raportowane
w badaniach Kaufman 2011 i Emmelot-Vonk 2008.

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa: testosteron w zelu 1,62% vs undekanian testosteronu

Rodzaj analizowanego zdarzenia

Testosteron w zelu 1,62%
n/N (%)*

Undekanian testosteronu
n/N (%)**

Powazne zdarzenia niepozadane

5/234 (2,1)

5/113 (4,4)
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. . . Testosteron w zelu 1,62% Undekanian testosteronu
Rodzaj analizowanego zdarzenia n/N (%)* nIN (%)
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 25/234 (10,7) 11/113 (9,7)
leczenia
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 5/234 (2,1) 10/104 (9,6)
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe oraz tkanki tacznej 20/234 (8,5) 11/104 (10,6)
Zaburzenia sk’ory_l tkanki 16/234 (6,8) 7/104 (6,7)
podskornej
Podwyzszone PSA 23/234 (9,8) 3/113 (2,7)
ATEREY PSA w s_t’ogunkg e Wzrost 0 0,1 ng/ml Brak zmiany
wartosci wyjsSciowej

Skréty: PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen)

*W przypadku badania Kaufman 2011 zdarzenia niepozgdane raportowano w postaci liczby oséb, u ktérych wystapito dane zdarzenie.
Przyjete kryterium dla podwyzszonego PSA: PSA >4,0 ng/ml i/lub wzrost PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej >0,75 ng/ml

*W przypadku badania Emmelot-Vonk 2008 powazne zdarzenia niepozadane, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe oraz tkanki tgcznej, zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej raportowano w postaci liczby zdarzen, ktéra wystgpita w trakcie
trwania badania. Przyjete kryterium dla podwyzszonego PSA: PSA >4,0 ng/ml i/lub wzrost PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej
>1,4 ng/ml.

Oprécz dwoch ww. badan wnioskodawca wigczyt do analizy réwniez cztery inne badania dotyczace
bezpieczenstwa testosteronu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W randomizowanym badaniu typu crossover Miller 2011, oceniano farmakokinetyke i bezpieczenstwo
testosteronu w zelu 1,62% w zaleznosci od miejsca jego aplikacji. Czas badania wynosit tacznie 36 dni,
a w badaniu wzieto udziat 36 pacjentéw. Lacznie 4 pacjentdéw nie ukonczyto badania, w tym jeden z powodu
dziatan niepozgdanych, dwéch z powodu zbyt wysokiego poziomu testosteronu oraz jeden, ktéry wycofat zgode
udziatu w badaniu. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem byty sucha skéra oraz otarcia
skory.

W randomizowanym badaniu Kaufman 2012, w ktérym $redni czas ekspozycji na testosteron w zelu 1,62%
wynidst 319,7 dni, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zakazenia goérnych drog
oddechowych, podwyzszona wartos¢ PSA i zapalenia nosogardzieli. Podwyzszone PSA bylo zdarzeniem
niepozgdanym, ktére najczesciej (11 osdb) przyczynito sie do przerwania leczenia.

W ramach randomizowanego badania typu crossover Stahlman 2012, badano wptyw mycia miejsc aplikacji
testosteronu w zelu 1,62% na jego profil bezpieczenstwa i farmakokinetyke. W badaniu wzieto udziat 24 dorostych
mezczyzn cierpigcych na hipogonadyzm, ktorzy do tej pory nie stosowali zastepczej terapii androgenowej lub
przeszli etap odstawienia lekéw (washout period). 7 pacjentéw nie ukonczylo badania, a najczesciej
raportowanymi w trakcie leczenia zdarzeniami niepozadanymi byty bdl glowy i wysypka.

W publikacji Morgentaler 2014 analizowano zmiany wartosci swoistego antygenu sterczowego PSA wsréd
pacjentéw stosujgcych testosteron w Zzelu w ramach badania Kaufman 2011. Sposréd 234 pacjentow
17 przerwato badanie z powodu wzrostu poziomu PSA. Sredni wiek tych 17 chorych byt istotnie statystycznie
wyzszy (59,8 vs 52,7), oraz mieli oni nizszy wyjsciowy poziom testosteronu (195 ng/dl vs 250 ng/dl) niz pacjenci,
ktérzy ukonczyli badanie.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Androtop:
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Dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi najczesciej sg zaburzenia psychiczne i reakcje skérne (=21/100
do <1/10). Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) nalezg: zlosliwe
nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, zapalenie zyt, biegunka, rozdecie brzucha, bdél w jamie ustnej,
ginekomastia, zaburzenia sutka, bdl jader, zwiekszona czestotliwos¢ erekcji i obrzek ciastowaty.

Ponadto, ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu w produkcie leczniczym jego czeste nakfadanie na skére moze
powodowaé podraznienia i suchos¢ skéry. Dziatania niepozgdane, ktére zgtaszano czesto po uzyskaniu
dopuszczenia do obrotu dla produktéw zawierajgcych testosteron to zwiekszony hematokryt, zwiekszenie liczby
krwinek czerwonych, zwiekszone stezenie hemoglobiny.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Androtop:

Preparatu Androtop nie nalezy stosowac¢ w przypadku: rozpoznania lub podejrzenia raka gruczotu krokowego lub
raka sutka, jesli pacjent ma uczulenie na testosteron lub ktérykolwiek sktadnik substancji pomocniczych. Powinien
by¢ stosowany wytgcznie u mezczyzn ze zdiagnozowanym hipogonadyzmem, pod warunkiem wykluczenia przed
rozpoczeciem leczenia innej etiologii stwierdzanych objawow.

Produkt leczniczy Androtop nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, padaczka,
migrena, ciezkg niewydolnoscig serca, watroby lub nerek. W przypadku zaobserwowanych powiktann w postaci
obrzekdéw nalezy natychmiast przerwac leczenie. Ostroznos¢ réwniez nalezy zachowaé u pacjentéw z chorobg
nowotworowg, u ktdérych wystepuje podwyzszone ryzyko hiperkalcemii ze wzgledu na przerzuty do kosci.

Testosteron moze powodowaé wzrost cisnienia tetniczego, w zwigzku z czym Androtop nalezy stosowac
Z zachowaniem ostroznos$ci u mezczyzn z nadcisnieniem. Nalezy monitorowac stezenie testosteronu na poczatku
i regularnie podczas leczenia. Jezeli u pacjenta pojawig sie silne reakcje w miejscu podania leku nalezy
zweryfikowa¢ koniecznos$¢ kontynuowania terapii i w razie potrzeby jg przerwac.

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Androtop
u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Do chwili obecnej nie uzgodniono swoistych dla wieku
wartosci referencyjnych stezenia testosteronu. Nalezy jednak przyjg¢, ze fizjologicznie stezenie tego hormonu we
krwi maleje z wiekiem.

Testosteron w zelu moze zosta¢ przekazany innym osobom w trakcie bezposredniego kontaktu przez skoére
w dowolnym momencie po jego zastosowaniu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia tego hormonu w surowicy
i wystapienia ewentualnych dziatar niepozadanych. W zwigzku z tym pacjentom leczonym testosteronem w zelu
zaleca sie mycie rgk po natozeniu preparatu oraz przykrywanie ubraniami miejsc natozenia zelu. Pacjenci powinni
zachowac co najmniej 2 godziny przerwy pomiedzy natozeniem zelu i wzieciem kapieli lub prysznica.

Z powodu zmian dziatania przeciwzakrzepowego pacjenci przyjmujgcy doustne leki przeciwzakrzepowe
wymagajg doktadnej kontroli, zwtaszcza przy rozpoczynaniu lub kohczeniu leczenia androgenami. Réwnoczesne
podawanie testosteronu oraz kortykotropiny lub kortykosteroidéw moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia obrzekéw.
W zwigzku z tym niniejsze produkty nalezy podawac ostroznie, zwtaszcza u 0s6b z chorobami serca, nerek lub
watroby.

URPL i EMA:

Odnaleziono jeden komunikat Europejskiej Agencji Lekéw z dnia 28.11.2014, ktéry zostat rowniez przyjety przez
URPL, dotyczacy stosowania produktéw zawierajgcych testosteron. Komunikat nakazuje stosowanie
testosteronu jedynie w przypadku wyjgtkowo niskiego poziomu tego hormonu manifestujgcego sie objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi, oraz potwierdzonego odpowiednimi badaniami laboratoryjnymi. Zaznacza
réwniez, ze poziom testosteronu moze naturalnie spadac z wiekiem i, poniewaz nie ma w tej chwili ustalonych
norm poziomow testosteronu, wyréwnywanie go u starszych mezczyzn nie jest dopuszczone w UE.

EDA:

Odnaleziono dwa komunikaty, odnoszace sie ogdlnie do wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych
testosteron.

Komunikat z maja 2015 wskazuje, ze w przypadku zastepczej terapii testosteronem przeprowadzone do tej pory
badania nie dajg jednoznacznych wynikdbw odnosnie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Komunikat z czerwca 2014 roku wskazuje, ze u pacjentéw stosujgcych produkty zawierajgce testosteron
zgtaszano dodatkowo wystepowanie zylnych powiktah zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepice zyt gtebokich i
zatorowos¢ ptucng. Pacjentdw zgtaszajgcych objawy bolu, obrzeku, rumienia w konczynach dolnych nalezy
oceni¢ pod katem zakrzepicy zyt gtebokich, natomiast pacjentéw, u ktérych wystepuje ostra dusznos¢ nalezy
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oceni¢ pod katem zatorowosci ptucnej. W przypadku wystgpienia zylnych powikian zakrzepowo-zatorowych
nalezy przerwac terapie.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujacych po
zastosowaniu produktu leczniczego Androtop z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 14. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Androtop wg WHO

Dziatanie niepozadane leku dziaclz:ik:;’;i;zi"qc:::ych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 10788
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 5630
Badania 5596
Zaburzenia serca 5517
Zaburzenia uktadu nerwowego 5013
Zaburzenia psychiczne 4230
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3936
Zaburzenia naczyn 3904
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 3349
Zaburzenia ukladu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 1870
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1781
Funkcjonowanie spoteczne 1601
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1260
Zakazenia i zarazenia 786
Kwestie zwigzane z produktem 739
Zaburzenia nerek i drég moczowych 694
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 663
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 533
Choroby oczu 461
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 435
Zaburzenia uktadu immunologicznego 381
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 271
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 220
Zaburzenia endokrynologiczne 215
Zaburzenia ucha i btedn ka 125
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 47
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 18

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/, data dostepu: 9.11.2017)

4.3. Komentarz Agenciji

Analize kliniczng przeprowadzono w poréwnaniu do niewlasciwie wybranego komparatora. Szczegétowe uwagi
do komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6. AWA. Pomimo dwukrotnego wezwania do uzupetnienia analiz
wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z testosteronem w postaci roztworu do wstrzykiwan, przez co analizy
nie spetniajg wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg ani nie sg wykonane z wytycznymi HTA.

Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze AKL wnioskodawcy opiera sie wylacznie na analizie surogatowych
punktow koncowych. Zgodnie z opiniami ekspertéw wnioskowanie o skutecznosci testosteronu wytgcznie
na podstawie wynikéw badah hormonalnych nie jest wystraczajgce. Nalezy réwniez wykonywa¢ badania
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laboratoryjne i obrazowe oraz monitorowac jakos¢ zycia pacjentéw. Punkty dotyczgce jakosci zycia nie zostaty
uwzglednione w kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie testosteronu w zelu z testosteronem w kapsutkach przez
wspoélny komparator — placebo. Spos$rod dwéch punktéw kohcowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego jedynie $rednia zmiana stezenia testosteronu wzgledem warto$ci wyjsciowej byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie testosteronu w zelu niz w grupie undekanianu testosteronu. Poziom
testosteronu na koniec badania nie réznit sie w sposéb istotny statystycznie w obu grupach.

W ramach analizy bezpieczenstwa odstgpiono od wykonania posredniego poréwnania testosteronu w zelu
z undekanianem testosteronu ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan wtgczonych do AKL wnioskodawcy.
Przedstawiono jedynie poréwnanie czestosci wystepowania niepozgdanych zdarzen w badaniach Kaufman 2011
(testosteron w zelu 1,62% vs placebo) i Emmelot-Vonk 2008 (testosteron w kapsutkach vs placebo) oraz wnioski
z czterech badan dotyczgcych bezpieczenstwa testosteronu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W Zzadnym z wigczonych do analizy badan nie odnotowano zgondw.

W badaniu Kaufman 2011 wsréd pacjentow leczonych testosteronem w zelu 1,62% najczesciej obserwowano
podwyzszony poziom PSA, zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki fgcznej oraz zaburzenia skory i tkanki
podskérnej. U okoto 11% pacjentdow wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.
W pozostatych badaniach (Miller 2011, Kaufman 2012, Stahlman 2012, Morgentaler 2014) najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: sucha skoéra i otarcia skory, zakazenia gérnych drég
oddechowych, podwyzszona warto$¢ PSA i zapalenia nosogardzieli, bél glowy i wysypka.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

W przediozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowa refundacji zelu Androtop z preparatem leczniczym
Undestor Testocaps.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢
w pierwszej kolejnosci aktualna praktyka medyczna, ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez
oceniang technologie. W zwigzku z faktem, ze od lipca 2016 roku produkt leczniczy Undestor Testocaps nie jest
dostepny na rynku (co wynika z danych refundacyjnych DGL, danych sprzedazowych IMS, a takze zatozen BIA
wnioskodawcy) nie moze on stanowi¢ gtdwnego komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej. Ponadto
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r. preparat Undestor Testocaps nie jest juz objety refundacja.

Whioskodawca pomimo dwukrotnego wezwania do uzupetnienia analiz o poréwnanie z testosteronem w postaci
roztwordw do iniekcji, ktéry stanowi obecnie gléwng alternatywe dla wnioskowanego leku, nie przedstawit takiego
poréwnania. W opinii Agencji przediozona analiza nie spetnia wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu MZ w zwigzku z czym jej wyniki zostaty przedstawione w formie skrétowe;j.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej objecia refundacjg preparatu Androtop w ramach refundac;ji
aptecznej u dorostych mezczyzn z hipogonadyzmem meskim, gdy niedobér testosteronu zostat potwierdzony
przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Androtop poréwnano z undekanianem testosteronu w postaci kapsutek —
preparatem Undestor Testocaps.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej — ptatnika publicznego
i pacjenta.

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont dozywotni.

W zespole Klinefeltera zatozono horyzont 70 letni (pacjenci wchodzg do modelu w wieku 30 lat), a w populaciji
LOH (ang. late onset hypogonadism) — 38 letni (wejScie do modelu w wieku 62 lat).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.
Model

Przeprowadzono dwa warianty analizy — dla subpopulacji pacjentdw z pdéznym hipogonadyzmem oraz
subpopulacji pacjentéw z zespotem Klinefeltera.

Gtéwnym zatozeniem modelu jest to, Ze hipogonadyzm i wynikajgcy z niego niski poziom testosteronu prowadzi
do obnizenia funkcji seksualnych oraz zwiekszonego ryzyka powiktan.

Przyjeto graniczny poziom testosteronu 300 ng/dL. W modelu analizowane sg dwie grupy pacjentéw: osiagajacy
poziom testosteronu =300 ng/dL (odpowiadajgcy na leczenie) oraz nieosiggajacy tego poziomu
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(nieodpowiadajagcy na leczenie). Grupy roznig sie ryzykiem wstgpienia powiktan i ryzykiem zgonu. Pacjenci
wchodzg do modelu bez powiktan.

Zatozono 6-miesieczng dtugosc¢ cyklu. W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:
e Brak powiktan
e Stany obejmujgce samodzielnie wystepujace powikiania: cukrzyca, depresja i zZtamania

e Stany mieszane: cukrzyca + depresja, cukrzyca + ztamania, depresja + ztamania, cukrzyca + depresja +
zlamania

e Zgon

Model opiera sie o macierze przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia. Macierze z kolei wynikajg z prawdopodobienstw
obliczonych na podstawie danych literaturowych — publikacji Arver 2014.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Odpowiedz na leczenie testosteronem okreslono jako odsetek pacjentdéw, u ktdrych osiggnieto poziom
testosteronu =300 ng/dL. Odsetki te przyjeto na podstawie analizy klinicznej wnioskodawcy.

Dodatkowo, na podstawie wzoréw opublikowanych w suplemencie do publikacji Arver 2014, jako miare odlegtych
efektdéw leczenia oszacowano ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2, depresji i ztamania kosci.

Réwniez na podstawie Arver 2014 okreslono ryzyko zgonu w populacji ogélnej i zwiekszenie tego ryzyka
zwigzane z powikfaniami, tj. cukrzyca, depresjq i ztamaniami.

Uwzglednione koszty
Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztow:

Koszty substancji czynnych

Obejmujgce koszty interwencji — zelu Androtop i komparatora — Undestor Testocaps, a takze koszty substancji
stosowanych w leczeniu depresiji.

Cena zelu Androtop zostata przyjeta na podstawie wniosku refundacyjnego.

Koszty komparatora i lekow stosowanych w depresji obliczono na podstawie danych z Obwieszczenia MZ z dnia
27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz na podstawie danych NFZ pochodzacych z
komunikatu DGL za styczen-marzec 2017. W przypadku réznic miedzy ceng na podstawie Obwieszczenia i DGL,
w modelu uwzgledniono nizszg cene.

Koszty monitorowania leczenia testosteronem

Na podstawie informacji od eksperta klinicznego zatozono, ze 30% pacjentow korzysta ze swiadczen w ramach
NFZ, a pozostali sami optacajg koszty monitorowania.

Koszty zwigzane z monitorowaniem na koszt NFZ oparto na zarzgdzeniach Prezesa NFZ. Z kolei koszty
Swiadczen finansowanych przez pacjenta szacowano na podstawie cennika Medicover (badania laboratoryjne)
i LuxMed (konsultacje specjalistyczne).

Koszty powiktan
Koszty powiktan pochodzg z danych literaturowych.

6 miesieczny koszt leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce oszacowano na podstawie publikacji Kinalska 2004
i LeSniowska 2012.

Koszty leczenia depres;ji okreslono korzystajgc z AWA dla leku Brintellix.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu przyjeto $rednie wartosci uzytecznosci dla pici meskiej na podstawie publikacji Golicki 2017.
Nie uwzgledniono uzytecznosci dla populacji mezczyzn z hipogonadyzmem. W oparciu o dane z publikacji Arver
2014 w modelu uwzgledniono takze dekrementy uzyteczno$ci zwigzane z powiktaniami, tj. cukrzycg, depresja
i ztamaniami. Zaimplementowano réwniez dekrement uzytecznosci zwigzany z zaburzeniami erekcji z publikaciji
Aspinall 2011.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej — populacja LOH

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
Androtop Undestor Testocaps Androtop T%g?g?;g;
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 78 471 112 784

Dla populacji LOH zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie zelu Antrotop
w miejsce Undestor Testocaps jest drozsze, ale bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR wyniost 78 471 zt/QALY
z perspektywy NFZ i112 784 z/QALY z perspektywy wspodlnej. Warto$ci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej — populacja z zespotem Klinefeltera

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
Androtop Undestor Testocaps Androtop TUer;(tjc?s;%;
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] 75918 108 963

W zespole Klinefeltera zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie zelu Antrotop
w miejsce Undestor Testocaps jest drozsze, ale bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR wyniost 75 918 zt/QALY
z perspektywy NFZ i108 963 z/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii Agencji przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie dostarcza wystarczajgcych dowodow
na wiekszg skutecznos¢ preparatu Androtop w poréwnaniu z lekiem Undestor Testocaps. W zwigzku z brakiem
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych bezposrednio wyzszg skutecznosé wnioskowanego leku nad
preparatem Undestor Testocaps w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Androtop, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania preparatu Undestor Testocaps wynosi 63,60 zt. Cena ta jest nizsza niz wnioskowana cena
zbytu netto.

Podana cena zostata obliczona przez analitykéw agencji poniewaz wnioskodawca wykonat analize progowg
niezgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci

Analiza jednokierunkowa

Populacja LOH

W populacji LOH przy testowaniu scenariuszy alternatywnych ICUR wahat sie w granicach +87% do -32%.

Najwiekszy wzrost ICUR nastapit przy zatozeniu maksymalnego odsetka pacjentéw z dysfunkcjami seksualnymi
w grupie z prawidlowym poziomem testosteronu (=300 mg/dl) oraz minimalnego odsetka pacjentow
z dysfunkcjami seksualnymi w grupie z obnizonym poziomem testosteronu (<300 mg/dl).

Najwiekszy spadek ICUR nastgpit przy zatozeniu minimalnego odsetka pacjentéw z dysfunkcjami seksualnymi
w grupie z prawidlowym poziomem testosteronu (=300 mg/dl) oraz maksymalnego odsetka pacjentow
z dysfunkcjami seksualnymi w grupie z obnizonym poziomem testosteronu (<300 mg/dl).

Zespot Klinefeltera

W populacji z zespotem Klinefeltera przy testowaniu scenariuszy alternatywnych ICUR wahat sie w granicach
+134% do -29%

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR wystepowat przy przyjeciu stép dyskontowych 0% dla kosztow i 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

Najwiekszy spadek wartosci ICUR wystepowat przy zatozeniach przyjeciu stép dyskontowych 5% dla kosztow
i 0% dla efektow zdrowotnych.

Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy probabilistycznej dla populacji LOH i dla populacji z zespotem Klinefeltera zaréwno z perspektywy
NFZ jak i wspolnej wskazujg, ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z bardzo
niskim (<0%) ryzykiem osiggnigecia gorszych efektow klinicznych.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi 100%.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optacalnosci technologia wnioskowana bedzie z perspektywy NFZ efektywna kosztowo (tj. wyniki znajdg sie
ponizej krzywej optacalnosci kosztowej) wynosi 94% w populacji LOH i 95% w populacji z zespotem Klinefeltera.

Ponizej przedstawiono wykresy punktowe.

Rysunek 1. Wykres scatter plot: Androtop vs Undestor Testocaps w populacji LOH. Perspektywa NFZ.
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Rysunek 2. Wykres scatter plot: Androtop vs Undestor Testocaps w zespole Klinefeltera. Perspektywa NFZ.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
W opinii analitykéw Agencji wtasciwym komparatorem
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE bylby testosteron w postaci roztworu do wstrzykiwan,
z wtasciwym komparatorem? co zostato szerzej opisane we wstepie rozdziatu 5
niniejszej AWA oraz w rozdziale 3.6.
W opinii Agencji przyjeta technka analityczna dla
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK poréwnania z preparatem Undestor Testocaps jest
kosztow uzytecznosci? niezasadna, poréwnanie ze wspomnianym komparatorem
powinno by¢ wykonane technikg minimalizacji kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Tak, przy czym w opinii analitykéw przeglad zostat
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? przeprowadzony w poréwnaniu do Zle wybranego
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatora, j. testosteronu w kapsutkach.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize

wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przedtozona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna zostata wykonana technikg kosztow-uzytecznosci
dla poréwnania terapii zelem Androtop z preparatem Undestor Testocaps w postaci kapsutek. W opinii Agencji
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poréwnanie tych dwdch preparatéw w kontekscie zachodzenia okolicznosci 13 ust. 3 ustawy o refundacji i braku
wiarygodnych wynikéw AKL (wykonanej z zastosowaniem poréwnania posredniego) powinno zosta¢ wykonane
technikg minimalizacji kosztow.

W opinii analitykow wtasciwym podejsciem bytoby uwzglednienie jako komparatora preparatow testosteronu
w postaci roztworu do wstrzykiwan, co omoéwiono we wstepie rozdziatu 5 niniejszej AWA.

W opinii Agencji technika wykonania analizy dla przyjetego komparatora, a takze ogodlne zatozenia analizy
sg nieprawidiowe i niezgodne z wytycznymi HTA AOTMIT.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W zwigzku z faktem, Zze w opinii Agencji analiza nie spetnia wymagan minimalnych odstgpiono od szczegétowego
omowienia danych wej$ciowych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji poprzez :

e podstawienie warto$ci zerowych dla skladowych kosztowych/cen,
e zrownanie wartosci skutecznosci leczenia analizowanej technologii i komparatora,
¢ analize kierunku zmian w kolejnych scenariuszach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez
whnioskodawce informaciji.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji, co argumentowat nie odnalezieniem innych modeli,
w ktorych oceniana bytaby wnioskowana technologia. Przedstawiono jedynie informacje o odnalezieniu analizy
Arver 2014, w ktérej poréownywano podawanie testosteronu w iniekcji do braku leczenia, a ktéra publikacja
postuzyta jako zrédto czesci zatozen do niniejszej analizy. Nie przedstawiono informacji na temat
przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy dokonali obliczen wifasnych, w ramach ktérych obliczyli koszty 30-dniowej terapii preparatami
testosteronu:

e wzelu:
o Androtop
o Testim
o Tostran

e W postaci roztworu do iniekciji:
o Omnadren
o Testosteronum prolongatum Jelfa
o Nebido w amputkach
o Nebido w fiolkach

W obliczeniach nie uwzgledniono réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy preparatami, a jedynie roznice
w kosztach stosowania poszczegdlnych terapii. Obliczenia zostaty wykonane w dwéch wariantach.

Wariant 1

W obliczeniach uwzgledniono koszt zakupu substancji czynnych, a w przypadku roztworéw do iniekcji takze koszt
podania lekéw wynoszgcy 17,50 zt (wartos¢ tozsama z przyjetg w analizie wnioskodawcy).

Przyjeto dawkowanie takie samo jak w analizach wnioskodawcy, tj. liczba PDD w 1 opakowaniu oznacza
w analizie liczbe dni na ile wystarczy 1 dawka leku. Dla preparatéw Androtop, Testim i Tostran jako 1 dawke
przyjeto 1 opakowanie leku wystarczajgce na 30 dni, przy codziennym dawkowaniu. W przypadku preparatu
Omnadren 250 PDD wynosi 30, poniewaz 1 dawke leku (1 amputke) stosuje sie raz na 4 tygodnie.
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PDD Testosteronum prolongatum Jelfa wynosi 15, ze wzgledu na to, ze 1 amputka preparatu podawana jest
co 2 tygodnie. Nebido dawkowane jest raz na 12 tygodni, w zwigzku z czym PDD wynosi 90.

Koszt preparatu Androtop przyjeto na podstawie wniosku, a dla lekéw nierefundowanych na podstawie danych
IMS za 2016 r. uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete dane wejsciowe i wyniki porownania kosztéw 30-dniowej terapii
zelem Androtop z poszczegdlnymi preparatami testosteronu.

Tabela 18. Dane wejsciowe do obliczen CMA Agencji — wariant 1

Liczba | Liczba
Liczba PDD Liczba Cena 1 dawki Cena 1 dawki | dawek [ iniekcji Koszt
CD e
Preparat [z1] PO wl dawek w z perspektywy | z perspektywy w w iniekcji
opakowaniu | opakowaniu NFZ [zH] pacjenta [z1] ciagu ciagu [zH]
30dni | 30dni
Androtop 30% 30 1* 1 nd nd
Testim, zel
przezskorny
10 mglg, 30 30 1* 0,00 1 nd nd
tubek po5g
. 0,
Tostran zel 2%, 30 1% 0,00 1 nd nd
120 g
Omnadren 250
roztwor do
wstrzykiwar 30 S 0,00 1 1 17,50
5amp. 1 ml
Testosteronum
prolongatum 100%
Jelfa -
roztwér do 15 5 0,00 2 2 35,00
wstrzykiwan
5amp. 1 ml
Nebido
QR L) 90 Lo 0,00 0,33
wstrzykiwan
1 amp. 4 ml
0,33 5,83
Nebido
roztwor do
wstrzykiwar 90 i el 0,00 0,33
1 fiol. 4 ml

*1 dawka jest réwna 1 opakowaniu zawierajgcemu 30 DDD
**1 op. Omnadrenu zawiera 5 amputek, jednorazowo podaje sie 1 amputke preparatu, tj. 1 dawke
***1 op. Nebido zawiera 1 amputke, jednorazowo podaje sie 1 amputke preparatu, tj. 1 dawke

Whyniki analizy minimalizacji kosztow wykazaty, ze terapia preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta
tansza o ok. niz zelem Testim i o0 ok. niz zelem Tostran.

Z perspektywy pacjenta w horyzoncie 30-dniowym terapia preparatem Androtop jest drozsza niz preparatami
Omnadren 250 ( ), Testosteronum prolongatum Jelfa ( ), a tansza niz Nebido w amputkach
( ) i w fiolkach ( ).

Z perspektywy NFZ terapia preparatem Androtop jest drozsza od kazdej z terapii pozostatymi preparatami
testosteronu o ok

Tabela 19. Koszty 30-dniowej terapii preparatami testosteronu przy uwzglednieniu kosztu terapii zelem Androtop
na podstawie dawki zalecanej na podstawie ChPL

Prezentacja

Koszt 30-dniowej
terapii z perspektywy

Koszt 30-dniowej
terapii z perspektywy

Réznica w koszcie
terapii z perspektywy

Réznica w koszcie
terapii z perspektywy

NFZ [zH] pacjenta [zi] NFZ [zi] pacjenta [zf]
Androtop - -
Testim, zel przezskérny
10 mg/g, 0,00
30 tubek po 549
Tostran zel 2%, 120 g 0,00
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Koszt 30-dniowej Koszt 30-dniowej Réznica w koszcie Réznica w koszcie
Prezentacja terapii z perspektywy terapii z perspektywy terapii z perspektywy terapii z perspektywy
NFZ [zf] pacjenta [zi] NFZ [z1] pacjenta [zf]
Omnadren 250 roztwor
do wstrzykiwan, 0,00
5amp. 1 ml
Testosteronum
prolongatum roztwér do
— 0,00
wstrzykiwan,
5amp. 1 ml
Nebido roztwoér do
wstrzykiwan, 0,00
1 amp. 4 ml
Nebido
roztwor do wstrzykiwan 0,00
1 fiol. 4 ml
Wariant 2

W obliczeniach uwzgledniono koszt zakupu substancji czynnych, a w przypadku roztworéw do iniekcji takze koszt

podania lekow wynoszacy 17,50 zt (wartos¢ tozsama z przyjeta w analizie wnioskodawcy).

Obliczenia wykonano biorgc pod uwage zalecane wielkos$ci i liczby dawek poszczegdlnych lekéw zgodnie z ich

ChPL.

Koszt preparatu Androtop przyjeto na podstawie wniosku, a dla lekéw nierefundowanych na podstawie danych
IMS za 2016 uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.

W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete dane wejsciowe i wyniki poréwnania kosztéw 30-dniowej terapii
zelem Androtop z poszczegolnymi preparatami testosteronu.

Tabela 20. Dane wejsciowe do obliczen CMA Agencji — wariant 2

Preparat

CD
[2]

Wielkos¢

= dawki

Liczba
dawek w
ciagu 30

dni

Cena 1 dawki z
perspektywy
NFZ [zf]

Cena 1 dawki z
perspektywy
pacjenta [zi]

Liczba
iniekcji w
ciagu 30

dni

Koszt
iniekcji
[24]

Androtop

30% 259

30

nd nd

Testim, zel
przezskoérny
10 mg/g, 30 tubek
po5g

59

Tostran zel 2%,
1209

30 0,00

nd nd

39

Omnadren 250
roztwor do
wstrzykiwan
5amp. 1 ml*

30 0,00

nd nd

1 amp.

Testosteronum
prolongatum Jelfa
roztwor do
wstrzykiwan
5amp. 1 ml**

1 0,00

1 17,50

100%
1 amp

Nebido
roztwoér do
wstrzykiwan
1 amp. 4 m[***

2 0,00

2 35,00

1 amp

Nebido
roztwor do
wstrzykiwan
1 fiol. 4 m|***

1 amp

0,00

0,33

0,33

0,00

5,83

0,33

Skroty: CD — cena detaliczna, PO — poziom odptatnosci, nd — nie dotyczy

*podanie co 4 tygodnie
** podanie co 2 tygodnie
***podanie co 12 tygodni
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Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przy zatozeniu dawkowania na podstawie ChPL wykazaty, Zze terapia

preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta tafnsza o ok. niz zelem Testim i o ok. niz zelem
Tostran.

Z perspektywy pacjenta w horyzoncie 30-dniowym terapia preparatem Androtop jest drozsza niz preparatami
Omnadren 250 ( ), Testosteronum prolongatum Jelfa ( ), a tahsza niz Nebido w amputkach
( ) i w fiolkach ( ).

Z perspektywy NFZ terapia preparatem Androtop jest drozsza od kazdej z terapii pozostatymi preparatami
testosteronu innych terapii o ok

Tabela 21. Koszty 30-dniowej terapii preparatami testosteronu przy uwzglednieniu kosztu terapii zelem Androtop
na podstawie dawki zalecanej na podstawie ChPL

Koszt 30-dniowej Koszt 30-dniowej Réznica w koszcie Réznica w koszcie
Prezentacja terapii z perspektywy terapii z perspektywy terapii z perspektywy terapii z perspektywy
NFZ [zf] pacjenta [zi] NFZ [zi] pacjenta [zf]

Androtop - -

Testim, zel przezskérny
10 mg/g, 0,00
30 tubek po 5¢g

Tostran zel 2%, 120 g 0,00
Omnadren 250 roztwor
do wstrzykiwan, 0,00
5amp. 1 ml
Testosteronum

prolongatum roztwér do
wstrzykiwan,
5amp. 1 ml

0,00

Nebido roztwér do

wstrzykiwan, 0,00

1 amp. 4 ml
Nebido

roztwor do wstrzykiwan 0,00

1 fiol. 4 ml

5.4. Komentarz Agenciji

W przedtozonej analizie porownywano efektywnos$¢ kosztowg refundacji zelu Androtop z preparatem Undestor
Testocaps. Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na efektywnosé kosztowg wnioskowanej technologii
w stosunku do komparatora, jednak w opinii Agencji przedtozona analiza ekonomiczna nie spetnia wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu MZ oraz jest niezgodna z wytycznymi HTA.

Od lipca 2016 roku produkt leczniczy Undestor Testocaps nie jest dostepny na rynku, w zwigzku z czym nie moze
on stanowi¢ gtéwnego komparatora dla Zzelu Androtop. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r.
preparat Undestor Testocaps nie jest juz objety refundacja.

W opinii Agencji wnioskodawca powinien przedstawi¢ poréwnanie z testosteronem w postaci roztworu do iniekcji,
ktéry stanowi obecnie gtéwng alternatywe dla wnioskowanego leku. Nie przedstawiono takze poréwnania z innymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi testosteron w zelu.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez analitykéw Agenciji przy uwzglednieniu dawkowania
na podstawie PDD (wariant 1) wykazaly, ze terapia preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta tansza

o ok. niz zelem Testim, o ok. niz zelem Tostran i niz Nebido w amputkach i w fiolkach
( ). Jednoczesnie 30-dniowa terapia preparatem Androtop jest drozsza niz preparatami Omnadren 250
( ) i Testosteronum prolongatum Jelfa ( ).

W wariancie 2, tj. przy uwzglednieniu zalecanych wielkoéci i liczby dawek poszczegdlnych substancji zgodnie
zich ChPL terapia preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta tahsza o ok. niz zelem Testim,
o ok. niz zelem Tostran i niz Nebido w amputkach i w fiolkach ( ). Leczenie preparatem
Androtop jest drozsze niz preparatami Omnadren 250 ( ) i Testosteronum prolongatum Jelfa
( )-
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Z perspektywy NFZ terapia preparatem Androtop jest drozsza od kazdej z terapii pozostatymi preparatami
testosteronu o ok przy uwzglednieniu dawkowania na podstawie PDD i o ok. przy uwzglednieniu
dawkowania na podstawie ChPL.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena wplywu na budzet pfatnika publicznego podjecia decyzji
o wspoffinansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu leczniczego Androtop (testosteron) stosowanego
w leczeniu hipogonadyzmu meskiego, gdy niedobér testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, perspektywy swiadczeniobiorcy oraz perspektywy wspdlnej.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia

Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy, ktéry zaktada brak zgody na refundacje produktu leczniczego Androtop i utrzymanie na rynku
obecnych proporcji sprzedazowych,

e nowy, ktéry zaktada objecie refundacjg produktu leczniczego Androtop w ocenianym wskazaniu
i zakwalifikowanie go do nowej grupy limitowej z 30% odptatnoscia.

Whioskodawca zadeklarowat, ze jezeli preparat Androtop 1,62% zostanie objety refundacjg to z rynku zostanie
wycofany inny, dotychczas sprzedawany produkt — Androtop 0,05 g / 5 g 30 sasz. Przyjeto zatozenie, ze nowy
produkt przejmie proporcjonalnie czes¢ udziatéw innych sprzedawanych preparatoréw z testosteronem.

Scenariusze minimalny i maksymalny roznig sie od podstawowego przyjetg liczebnoscig populacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowany lek moze zosta¢ zastosowany, oszacowano wykorzystujgc dane
sprzedazowe IMS z 2016 roku dla preparatéw testosteronu wystepujgcych obecnie na polskim rynku. Przyjeto
zatozenie, ze preparaty te sg stosowane jedynie w leczeniu hipogonadyzmu meskiego, a wskaznik compliance
jest na poziomie 100%. Ostatecznie oszacowano populacje na 6671 pacjentdéw rocznie.

Populacje, u ktérej Androtop bedzie stosowany pod warunkiem wydania zgody na jego refundacje, oszacowano
w 3 wariantach. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym liczbe pacjentdw przyjeto na podstawie
przewidywanej rocznej sprzedazy leku wg danych IMS. W wariancie minimalnym populacje oszacowano
na podstawie historycznych danych sprzedazowych produktu Androtop w saszetkach. Wariant maksymainy
populacji odpowiada sprzedazy jedynego, do niedawna refundowanego, preparatu testosteronu czyli Undestoru
Testocaps w latach 2014 i 2015. Pdzniejsze dane zostaty pominiete ze wzgledu na to, iz od potowy 2016 roku
sprzedaz tego leku gwattownie spadia.

Koszty

Whioskodawca uwzglednit koszty wnioskowanego leku na podstawie wniosku refundacyjnego. W analizie
przyjeto, ze w przypadku objecia leku Androtop refundacjg bedzie on dostepny za odptatnoscig 30% w ramach
nowej grupy limitowej. Zatozenie to zostato skomentowane w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
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W AWB uwzgledniono rowniez koszty innych zarejestrowanych w Polsce preparatéw testosteronu wazone
udziatami na podstawie danych sprzedazowych IMS za okres marzec 2016 — luty 2017. W analizie uwzgledniono
koszty nastepujgcych lekéw: Nebido (w amputkach i w fiolkach), Omnadren, Testim, Testosteronum prolongatum
Jelfa oraz Tostran. Nie uwzgledniono natomiast produktu leczniczego Undestor Testocaps, ktéry mniej wiecej od
potowy 2016 roku z nieznanych powodow drastycznie zmniejszyt sprzedaz i obecnie jest praktycznie niedostepny
na rynku. W zwigzku z tym, ze obecnie zadna z opcjonalnych technologii nie jest refundowana, przyjete koszty
tych lekéw obcigzajg wytacznie pacjentéw.

W przypadku roztworow do wstrzykiwan uwzgledniono dodatkowo koszt podania leku, ktéry zgodnie z opinig
eksperta pokrywajg pacjenci. Koszt ten przyjeto na podstawie portalu internetowego www.zawodowe.pl
na poziomie 17,50 z.

W modelu wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw monitorowania leczenia oraz kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych uzasadniajgc to brakiem dowoddéw potwierdzajgcych réznice w tym aspekcie pomiedzy
wnioskowanym lekiem a opcjonalnymi technologiami. Wnioskodawca nie przedstawit jednak zadnych dowodow
potwierdzajgcych to uzasadnienie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ! (min. — maks.) (min. — maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 6671 6671
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0 0
L . . . . 833 1000
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (554 — 1420) (614 — 1420)

*Podano liczbg pacjentéw stosujgcych obecnie Androtop 1,62% w Zelu. Na rynku jest obecnie dostepny inny preparat testosteronowy
Androtop 0,05 g w saszetkach.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku
Androtop wydatki z perspektywy NFZ zwiekszg sie w pierwszym roku o ok. 1,7 min z}, natomiast w drugim roku
o ok. 2 min zt. Z perspektywy wspdinej pozytywna decyzja refundacyjna bedzie oznacza¢ wzrost wydatkéw o ok.
1,2 min zt w pierwszym roku i o ok. 1,5 min zt w drugim roku.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [z] Perspektywa wspolna [zl]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty preparatu Androtop*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty preparatu Androtop

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty preparatu Androtop

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne 1672602 2007 123 1153 896 1470 536

*W przypadku scenariusza istniejgcego na rynku pozostanie obecnie nierefundowany preparat Androtop 0,05g/5g w saszetkach,
**Suma kosztéw pozostatych preparatéow testosteronu dostepnych na rynku (Nebido, Omnadren, Testim, Testosteronum prolongatum Jelfa,
Tostran) oraz kosztéw podania w przypadku preparatow podawanych przez iniekcje (Nebido, Omnadren, Testosteronum prolongatum)
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Whnioskodawca dodatkowo oszacowat $redni roczny koszt terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta. Po stronie
pacjenta rozpoczecie refundacji oznacza oszczednosci w pierwszym roku na poziomie ok. 78 zt, a w drugim roku
na poziomie ok. 80 zi.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet — koszt terapii pojedynczego pacjenta

Perspektywa 1 pacjenta [zi]

Kategoria kosztow
| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty preparatu Androtop*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty preparatu Androtop

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty preparatu Androtop

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne -77,76 -80,44

*W przypadku scenariusza istniejgcego na rynku pozostanie obecnie nierefundowany preparat Androtop 0,05g9/5g w saszetkach,
**Suma kosztéw pozostatych preparatéw testosteronu dostepnych na rynku (Nebido, Omnadren, Testim, Testosteronum prolongatum Jelfa,
Tostran) oraz kosztéw podania w przypadku preparatéw podawanych przez iniekcje (Nebido, Omnadren, Testosteronum prolongatum)

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Niewystraczajaco uzasadniono oszacowanie populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
NIE w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym.
W scenariuszu maksymalnym wg analitykdw Agenciji
oraz opinii ekspertéw szacunki mogg byc¢ zbyt niskie.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

= TAK Brak uwag.

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Brak uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Niewystarczajgco wyjasniono zalozenia przysziej
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? sprzedazy produktu Androtop.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W AWB wnioskodawca nie uwzglednit produktu
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE Undestor Testocaps jako komparatora ze wzgledu na
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, brak sprzedazy, podczas gdy ten sam produkt jest
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? uwzgledniony jako komparator w AKL i AE.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej W zwiagzku z faktem, ze lek Androtop nie jest na chwile
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? obecng refundowany nie wystepowano z prosbhg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? o udostepnienie danych NFZ.
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Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Zatozone wielkosci dostaw nie pokrywajg
zapotrzebowania w maksymalnym wariancie analizy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag.
ustawy o refundac;ji?

Analitycy zgtosili zastrzezenia do uzasadnienia
kwalifikacji do grupy limitowej wnioskodawcy, co zostato
omoéwione w rozdziale 3.1.2. AWA. Jednak zgodnie
z obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 nie sg obecnie
refundowane Zadne preparaty testosteronu zatem
w przypadku objecia refundacjg leku Androtop bedzie on
finansowany w ramach nowej grupy limitowej, jak zatozyt
whioskodawca.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ?
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przedstawiono scenariusze minimalny i maksymalny,

TAK A - o " .
przyjmujgce rozne wartosci populacji docelowe;.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whioskodawca w modelu przedstawit dwa scenariusze — istniejacy, zaktadajgcy brak pozytywnej decyzji
o refundac;ji produktu Androtop i nowy, zaktadajgcy rozpoczecie finansowania wnioskowanego leku przez ptatnika
publicznego poczawszy od poczatku 2018 roku. Poszczegdlne scenariusze nie réznig sie przyjeta populacja,
u ktérej mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie, poniewaz zatozono, ze wprowadzenie kolejnego
refundowanego preparatu nie spowoduje zmiany liczby pacjentéw leczonych testosteronem. Zatozenie to poparto
argumentem, iz zanik sprzedazy refundowanego preparatu Undestor Testocaps w 2016 roku nie spowodowat
spadku ogdlnej populacji pacjentéw leczonych testosteronem. Argument ten budzi jednak watpliwosci analitykéw
Agencji ze wzgledu na fakt, ze uzasadnienie dotyczy wyjscia produktu z rynku, a rozpatrywany scenariusz nowy
dotyczy wejscia produktu na rynek, ktére moze mie¢ zupetnie inne konsekwencje dotyczgce przewidywane;j
populacji docelowej. Roéwniez wg opinii ekspertdow populacja oséb leczonych testosteronem wzrosnie w razie
pozytywnej decyzji refundacyjnej ze wzgledu na brak obecnie refundowanych preparatéw tego hormonu i
wynikajaca z tego rezygnacje czesci pacjentdw z leczenia oraz mozliwe naduzywanie leku w innych chorobach,
np. stanach subdepres;ji.

Wartosci udziatu w rynku i ceny technologii opcjonalnych przyjeto identycznie jak w 2016 roku. W modelu
nie uwzgledniono jedynego wczesniej refundowanego preparatu, tj. Undestoru Testocaps, ktory od potowy roku
2016 nie notuje sprzedazy, ani innego preparatu Androtop 0,05g / 5g 30 sasz. kierujgc sie deklaracjg
wnioskodawcy, ze preparat ten zostanie wycofany z rynku w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktu Androtop.

Przyjete dane sprzedazowe IMS produktu Undestor Testocaps za 2016 rok réznig sie od danych wg komunikatu
DGL NFZ. Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy spowodowane jest to inaczej przyjetym okresem zbierania
danych. Dane IMS opisane w analizie dotyczg sprzedazy w okresie marzec 2016 — luty 2017, natomiast dane
NFZ dotyczg catego roku 2016. Biorgc pod uwage gwattowny spadek sprzedazy preparatu Undestor w potowie
roku 2016, skutkuje to rozbieznoscig wobec danych NFZ. Przyjecie danych wg IMS jest zdaniem analitykow
zasadne, ze wzgledu na fakt iz wiekszo$¢ preparatéw testosteronowych jest nierefundowana, wiec nie sg
uwzglednione w danych NFZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W scenariuszu minimalnym podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji preparatu Androtop (testosteron)
spowoduje zwiekszenie wydatkow NFZ o ok. 1,1 min zlotych w pierwszym roku i o ok. 1,2 min ztotych w roku
drugim. W wariancie maksymalnym wydatki NFZ w kazdym roku obowigzywania decyzji refundacyjnej zwigksza
sie o ok. 2,85 min ziotych.

Z perspektywy wspoélnej w wariancie minimalnym pozytywna decyzja o refundacji preparatu Androtop bedzie
skutkowata zwiekszonymi wydatkami o ok. 620 tys. w pierwszym roku i ok. 740 tys. w drugim roku. W wariancie
maksymalnym w kazdym roku refundacji wydatki zwiekszg sie o ok. 2,3 min ztotych.
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Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci — wyniki inkrementalne

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspodlna [zi]
Wariant analizy
| rok Il rok | rok Il rok
Wariant najbardziej prawdopodobny 1672 602 2007 123 1153 896 1470536
Wariant minimalny 1112 106 1233042 623 359 737 831
Wariant maksymalny 2 850 867 2 850 867 2269 181 2269 181

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych
nie wykazata koniecznosci przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Koszt miesiecznej terapii jednego
pacjenta wnioskowanym lekiem oraz innymi dostepnymi na rynku preparatami testosteronu przedstawiono
w rozdziale 5.3.4 AWA.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze rozpoczecie finansowanie ze $rodkéw ptatnika
publicznego terapii produktem leczniczym Androtop w populacji docelowej spowoduje zwiekszenie wydatkow
NFZ o okoto 1,7 min ztotych w pierwszym roku i ok. 2 min ziotych w drugim roku refundacji. Z perspektywy
wspolnej wydatki zwiekszg sie o okoto 1,2 min ztotych w pierwszym roku i o okoto 1,5 min ztotych w drugim roku
refundacji. Sredni roczny koszt terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie oznaczat oszczednosci okoto 70 zt w pierwszym roku i ok. 80 zt w drugim roku
obowigzywania decyzji.

Zatozone przez wnioskodawce wartosci populacji oszacowane zostaty na podstawie ekstrapolowanych danych
sprzedazowych IMS, dotyczgcych udziatéw jakie zyskaty preparaty Androtop 0,05 g (wariant minimalny populacji)
i preparat Undestor Testocaps (wariant maksymalny). Jedynie zatozenie w wariancie najbardziej
prawdopodobnym oparto na niesprecyzowanych prognozach wnioskodawcy, co moze stanowi¢ element
niepewnosci analizy. Wg analitykdéw Agencji o niedoszacowaniu populacji mogg swiadczy¢ wyniki sprzedazy
refundowanego preparatu Undestor Testocaps w latach 2014-2015, ktére byty o ok. 50% wieksze niz zaktadana
przez wnioskodawce sprzedaz w wariancie najbardziej prawdopodobnym oraz opinie ekspertow, ktorzy
prognozujg wzrost liczby oséb leczonych testosteronem ze wzgledu na przystepniejsza cene, dogodny sposdb
podania (czes¢ chorych nie decyduje sie na leczenie z powodu iniekcji) oraz mozliwos¢ wykorzystywania leku
w innych chorobach.

Whioskodawca przedstawit koszty finansowania w ramach scenariusza minimalnego oraz maksymalnego. Wyniki
tego drugiego warte sg przedstawienia, ze wzgledu na opisang wyzej niepewnos¢ dotyczgca przyjetej populacii
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Dodatkowe koszty finansowania terapii lekiem Androtop ze srodkéw
NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w wariancie maksymalnym wyniostyby okoto 2,85
min ztotych zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku, a z perspektywy wspdlnej okoto 2,27 min ztotych w kazdym
roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Androtop
(testosteron) w analizowanym wskazaniu przyniesie wzrost wydatkow w wysokosci ok. 1,7 min zt w pierwszym
roku i ok. 2 min zt w drugim roku refundacji. W wariancie maksymalnym w kazdym roku obowigzywania decyz;ji
refundacyjnej dodatkowe wydatki wyniosg ok. 2,85 min ztotych.

Jako mozliwe zrédta oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na pokrycie dodatkowych
kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg leku Androtop w omawianym wskazaniu, wnioskodawca
zaproponowat rozwigzanie oparte na oszczednos$ci wynikajgcej z wprowadzenia odpowiednikéw dla preparatéw
trastuzumabu z powodu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji. Trastuzumab jest refundowany
w 100% w ramach chemioterapii i programow lekowych. Wnioskodawca zaktada, ze wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw publicznych, nie podwyzszajgc przy tym
kosztow leczenia dla pacjentéw. W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o
25% od obecnego preparatu (zgodnie z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundaciji, ktére méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu).

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane roczne oszczednosci refundacji obecnych preparatéw
i odpowiednikéw preparatéw trastuzumabu przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikdw.

Oszacowana przez wnioskodawce kwota oszczednosci wynikajacych z wprowadzenia do refundaciji
odpowiednikéw trastuzumabu wystarcza na pokrycie inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego
wynikajgcych z objecia refundacjg Androtopu.

Tabela 27. Poréwnanie inkrementalnych kosztow refundacji terapii Androtopem i szacowanych oszczednosci
wynikajgcych z wprowadzenia odpowiednikéw trastuzumabu.

| rok Il rok
Wariant podstawow Wariant Wariant Wariant

P y maksymalny podstawowy maksymalny
Koszty inkrementalne AWB (zt) 1672602 2 850 867 2007 123 2 850 867
Oszczednosci wynikajace
AVLIE SO 31633 504 31 633 504
odpowiednikéw trastuzumabu
(€2))
Réznica pomiedzy
oszczednosciami  a kosztami -29 960 902 -28 782 637 -29 626 381 -28 782 637
inkrementalnymi (zt)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania zeli zawierajgcych testosteron
w testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.10.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych testosterone
i hipogonadism. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do zelu Androtop.
Odnaleziono jedynie 4 rekomendacje pozytywne, w tym trzy z ograniczeniem dla innych preparatow testosteronu
w postaci zelu. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na to ze preparaty w postaci zelu sg

co najmniej tak samo skuteczne jak plastry, a jednoczesnie tansze od nich. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze preparaty Tostran 2%, Testim 1% i Testogel 1% maja inne stezenie testosteronu niz 1,62% zel Androtop.

Na rynku dostepny jest produkt leczniczy Androgel, ktéry ma takie samo stezenie substancji czynnej jak preparat
Androtop, tj. 1,62%. Nie jest on jednak zarejestrowany w Polsce. Jego cena ha podstawie danych z francuskich
aptek internetowych wynosi 59,90 € za opakowanie 25 mg po 30 saszetek (tj. 253,57 zt wg. kursu NBP z dnia
15.11.2017, zrodto:  https://www.pharmanity.com/medicaments/androgel-25-mg-gel-en-sachet-dose-n8h3adc,
dostep 15.11.2017 r.) i 78,33 € za opakowanie 50 mg po 30 saszetek (tj. 331,59 zt wg. kursu NBP z dnia
15.11.2017, zrodio: https://lwww.pharmanity.com/medicaments/androgel-50-mg-gel-en-sachet-dose-n81cbn4,
dostep: 15.11.2017 r.) Niemniej jednak, w rekomendaciji francuskiej HAS 2002 nie zaznaczono, czy rekomendacja
dotyczy preparatu Androgel o stezeniu 1% czy 1,62%.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw testosteronu w postaci zeli

Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Tostran (testosteron w Zelu 2%)
u dorostych mezczyzn w testosteronowe;j

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Uzasadnienie:
W rekomendacji zaznaczono, ze zel Tostran stanowi alternatywe

potwierdzony Kklinicznie i w badaniach
biochemicznych

SMC 2007 terapii  zastgpczej w hipogonadyzmie | g4 innych preparatéw testosteronu w postaci zelu o podobnej sile
(Szkocja) meskim, gdy niedobor testosteronu | giatania i cenie, a takze dla preparatéw w postaci plastrow,
zostat ~  potwierdzony Klinicznie | ; pacjentéw wymagajacych podania transdermalnego. Wspomniano,
i w badaniach biochemicznych ze zel jest co najmniej tak skuteczny jak plastry, przy czym jest od nich
tanszy.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Testim (testosteron w postaci zelu, U dnienie:
50 mg/5g) u dorostych mezczyzn =zasadnienie.
9/°9 Y ezczy.
w testosteronowej terapii zastepczej W rekomendacji zaznaczono, ze zel Testim stanowi alternatywe
Pl 20.06 w hipogonadyzmie meskim, gdy | dlainnych preparatéw testosteronu w postaci zelu o podobnej sile
(Szkocja) niedobér testosteronu zostat | dziatania icenie, a takze dla preparatéw w postaci plastréw,

u pacjentéw wymagajacych podania transdermalnego. Wspomniano,
ze zel jest co najmniej tak skuteczny jak plastry, przy czym jest od nich
tanszy.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2003
(Szkocja)

Testogel (testosteron w postaci zelu)
w testosteronowej terapii zastepczej
u dorostych mezczyzn
z hipogonadyzmem

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Uzasadnienie:

Zaznaczono, ze lek Testogel stanowi alternatywe dla preparatow
testosteronu w postaci plastréw u pacjentéw wymagajgcych podania
transdermalnego. Zel jest co najmniej tak samo skuteczny jak plastry
i kosztuje mniej, co czyni go technologig kosztowo efektywng.

HAS 2002
(Francja)

Androgel (testosteron w postaci zelu,
25 mg i 50 mg, op. po 30 i 100 saszetek)
u dorostych mezczyzn w testosteronowe;j
terapii zastepczej w hipogonadyzmie
meskim, gdy niedobdr testosteronu
zostat potwierdzony klinicznie
i w badaniach biochemicznych

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

Brak uzasadnienia. W rekomendacji wskazano poziom refundacji
w wysokosci 65%
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Belgia brak refundacii brak refundacii brak refundacji

Butgaria produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Chorwacja produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Cypr produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Czechy produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Dania produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Estonia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie

Finlandia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Francja produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Grecja produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie

Hiszpania produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie

Holandia 100% brak brak
Irlandia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Islandia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie

Liechtenstein

produktu nie ma w obrocie

produktu nie ma w obrocie

produktu nie ma w obrocie

Litwa produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Luksemburg brak refundaciji brak refundacii brak refundacji
totwa produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Malta produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Niemcy 100% brak brak
Norwegia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Portugalia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Rumunia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Stowacja produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Stowenia produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Szwajcaria produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Szwecja produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Wegry produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Wielka Brytania produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie
Wiochy produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie produktu nie ma w obrocie

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en;  dostep: 28.07.2017.
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Androtop (testosteron zel 1,62%) jest finansowany
w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), tj. w Holandii i Niemczech. W obu poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100%. W zadnym z tych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. W pozostatych
wymienionych krajach, w tym w zadnym o poziomie PKB zblizonym do Polski, produktu tego nie ma w obrocie,
jedynie w Belgii i Luksemburgu jest dostepny, ale nie podlega refundacji. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.09.2017, znak PLA.4604.746.2017.PB (data wptywu do AOTMIT 13.09.2017), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Androtop (testosteronum), zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN
5909991290849 we wskazaniu: ,do stosowania u oséb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania
biochemiczne”.

Produkt leczniczy Androtop nie byt do tej pory oceniany w Agencji i nie podlega refundacji.

Whnioskodawca zostat dwukrotnie poinformowany o wyborze ztego komparatora, a tym samym niezgodnosci
analiz przediozonych w ramach wniosku z wymaganiami wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz niezgodnosci z wytycznymi
HTA. W zwigzku z faktem, ze na dzien zlozenia wniosku testosteron w kapsutkach byt formalnie refundowany
whioskodawca odmoéwit przeprowadzenia poréwnania z wtasciwym komparatorem.

Problem zdrowotny

Hipogonadyzm meski jest zespotem objawéw klinicznych spowodowanych brakiem lub zmniejszeniem syntezy
testosteronu. Klasycznie dzieli sie na pierwotny i wtorny. Dodatkowo wyréznia sie hipogonadyzm mieszany
(zwigzany z wiekiem).

Przyczyng hipogonadyzmu moze by¢ zaburzenie czynnosci jader badz jednego lub kilku pozioméw
osi podwzgorze-przysadka-gonady.

U mezczyzn w Srednim wieku czestos¢ wystepowania biochemicznego hipogonadyzmu wynosi 2,1-12,8%.
Wskaznik rozpowszechnienia obnizonego poziomu testosteronu wraz z objawami hipogonadyzmu u mezczyzn
w wieku 40-79 wynosi ok. 2,1-5,7%. Hipogonadyzm cze$ciej wystepuje u starszych mezczyzn z otytoscia,
schorzeniami towarzyszacymi i zZtym stanem zdrowia.

Diagnostyka oparta jest o rozpoznanie objawow przedmiotowych i podmiotowych niedoboru androgendéw
oraz oznaczanie obnizonego stezenia testosteronu w surowicy krwi.

W przypadku hipogonadyzmu wystepujgcego w okresie przedpokwitaniowym dominujg cechy braku
lub opdznionego dojrzewania ptciowego, a w popokwitaniowym wystepuje zwykle mniejsza ekspresja objawow
zwigzanych z niedoborem testosteronu.

U chorych, u ktérych nie stymuluje sie spermatogenezy, stosuje sie preparaty testosteronu, a w terapii zaburzen
spermatogenezy i hipogonadyzmu — hCG hMG.

Alternatywne technologie medyczne

Z danych literaturowych oraz z opinii ekspertéw wynika, ze chorych z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak
i wtérnym, u ktérych nie stymuluje sie spermatogenezy, nalezy leczy¢ preparatami testosteronu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz Urz. Min. Zdr. z 2017 r., poz. 105), od dnia 1 listopada 2017 we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce nie jest finansowany zaden produkt leczniczy zawierajacy testosteron.

Do dnia 31 pazdziernika 2017 refundowany byt testosteron w postaci kapsutek (Undestor Testocaps), ktéry mniej
wiecej od potowy 2016 roku z nieznanych powodéw drastycznie zmniejszyt sprzedaz i obecnie jest praktycznie
niedostepny na rynku. Z danych sprzedazowych IMS wynika, ze na polskim rynku dostepne sg obecnie preparaty
testosteronu w postaci zelu (Androtop, Tostran, Testim) i w postaci roztworéw do wstrzykiwan (Omnadren,
Testosteronum prolongatum Jelfa, Nebido). Jednoczesnie testosteron w postaci roztworu do wstrzykiwan ma
najwiekszy udziat w rynku, a zatem stanowi gtéwng technologie alternatywng dla ocenianego produktu
leczniczego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie przeprowadzono analizy skuteczno$ci w poréwnaniu do testosteronu w postaci roztworu do wstrzykiwan.
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Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie testosteronu w zelu z testosteronem w kapsutkach przez
wspoélny komparator — placebo. Spos$rod dwéch punktéw kohcowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego jedynie Srednia zmiana stezenia testosteronu wzgledem warto$ci wyjsciowej byta
istotnie statystycznie wigksza w grupie testosteronu w zelu niz w grupie undekanianu testosteronu. Poziom
testosteronu na koniec badania nie réznit sie w sposéb istotny statystycznie w obu grupach.

W AKL nie uwzgledniono istotnych klinicznie punktéw koncowych dotyczgcych np. jakosci zycia pacjentow
w ocenianym wskazaniu.

Wyniki w zakresie skutecznosci praktycznej na podstawie przediuzonej fazy badania Kaufman 2011
(Kaufman 2012) wskazujg, ze sposréd 191 pacjentdéw w 364 dniu:

e prawidlowy poziom testosteronu osiagneto 77,9% przyjmujgcych testosteron oraz 87% stosujgcych
placebo w trakcie zaslepionej fazy;

e zaden pacjent nie przekroczyt gérnej granicy stezenia testosteronu we krwi,
¢ Srednie maksymalne stezenie testosteronu we krwi dla wszystkich pacjentéw wyniosto 698 ng/dl,
e W normie utrzymywato sie $rednie stezenie estradiolu dla obu grup,

e W normie utrzymywato sie réwniez srednie stezenie dihydrosteronu dla obu grup, za wyjatkiem grupy
leczonej wczesniej placebo i otrzymujgcej w trakcie otwartej fazy 3,75 g dawke testosteronu, w ktorej
stezenie dihydrosteronu przekroczyto gérng granice normy.

Analiza bezpieczenstwa
Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa w poréwnaniu do testosteronu w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Odstgpiono réwniez od wykonania posredniego poréwnania testosteronu w zelu z undekanianem testosteronu
ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan wigczonych do AKL wnioskodawcy. Przedstawiono jedynie
poroéwnanie czestosci wystepowania niepozgdanych zdarzen w badaniach Kaufman 2011 (testosteron w zelu
1,62% vs placebo) i Emmelot-Vonk 2008 (testosteron w kapsutkach vs placebo) oraz wnioski z czterech badan
dotyczacych bezpieczenstwa testosteronu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W zadnym z wigczonych do analizy badah nie odnotowano zgonow.

W badaniu Kaufman 2011 wsrod pacjentow leczonych testosteronem w zelu 1,62% najczesciej obserwowano
podwyzszony poziom PSA, zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej a takze zaburzenia skory
i tkanki podskornej. U okoto 11% pacjentow wystapity zdarzenia niepozgadane prowadzace do przerwania
leczenia. W pozostatych badaniach (Miller 2011, Kaufman 2012, Stahlman 2012, Morgentaler 2014) najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: sucha skéra i otarcia skory, zakazenia gérnych drég
oddechowych, podwyzszona wartos¢ PSA i zapalenia nosogardzieli, bol glowy i wysypka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na efektywno$é kosztowg wnioskowanej technologii w stosunku
do komparatora (testosteron w kapsutkach), jednak w opinii Agencji przedtozona AE nie spetnia wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu MZ oraz jest niezgodna z wytycznymi HTA.

Wyniki analizy minimalizacji kosztdéw przeprowadzonej przez Analitykow Agencji zaréwno przy uwzglednieniu
PDD (wariant 1), jak i przy uwzglednieniu dawkowania poszczegdlnych lekéw zgodnie z ich ChPL (wariant 2)
wykazaly, Ze terapia preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta tansza odpowiednio o ok.

niz zelem Testim, o ok. niz zelem Tostran oraz tansza niz Nebido w amputkach (o ok.
) i w fiolkach ( ). 30 - dniowa terapia preparatem Androtop jest drozsza niz
preparatami Omnadren 250 ( ) i Testosteronum prolongatum Jelfa (

Z perspektywy NFZ terapia preparatem Androtop jest drozsza od kazdej z terapii pozostatymi preparatami
testosteronu o ok przy uwzglednieniu dawkowania na podstawie PDD i o ok. przy uwzglednieniu
dawkowania na podstawie ChPL.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wskazuja, ze pozytywna decyzja refundacyjna z perspektywy ptatnika publicznego bedzie oznaczata
dodatkowe wydatki w wysokosci ok. 1,7 min zt w pierwszym roku i ok. 2 min zt w drugim roku refundac;ji. Z
perspektywy wspoélnej wydatki wzrosng o ok. 1,2 min zt w pierwszym roku i o ok. 1,5 min zt w drugim roku.

Ograniczenie AWB stanowi fakt, ze zatozenie dotyczgce populacji docelowej w wariancie najbardziej
prawdopodobnym przyjeto na podstawie niewystarczajgco uzasadnionych oszacowan wnioskodawcy. Biorgc pod
uwage opinie ekspertow nalezy rozwazyé mozliwy wzrost liczby chorych leczonych testosteronem, co moze
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skutkowaé wydatkami z budzetu NFZ blizszymi wariantowi maksymalnemu czyli ok. 2,85 min zt zaréwno
w pierwszym jak i w drugim roku refundacji. Dodatkowe wydatki z perspektywy wspdlnej w wariancie
maksymalnym wzrostyby w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundowaniu leku Androtop o ok. 2,27 min
zt w kazdym roku refundaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do zelu Androtop. Odnaleziono jedynie 4 rekomendacije
pozytywne, w tym trzy z ograniczeniem dla innych preparatéw testosteronu w postaci zelu. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na to ze preparaty w postaci zelu sg co najmniej tak samo skuteczne jak
plastry, a jednoczes$nie tansze od nich. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze preparaty Tostran 2%, Testim 1% i
Testogel 1% majg inne stezenie testosteronu niz 1,62% zel Androtop. Na rynku dostepny jest produkt leczniczy
Androgel, ktéry ma takie samo stezenie substancji czynnej jak preparat Androtop, tj. 1,62%. Nie jest on jednak
zarejestrowany w Polsce. Jego cena na podstawie danych z francuskich aptek internetowych wynosi 59,90 € za
opakowanie 25 mg po 30saszetek (. 253,57 zt wg. kursu NBP z dnia 15.11.2017, zrédio:
https://www.pharmanity.com/medicaments/androgel-25-mg-gel-en-sachet-dose-n8h3adc, dostep 15.11.2017 r.) i
78,33 € za opakowanie 50 mg po 30 saszetek (tj. 331,59 zt wg. kursu NBP z dnia 15.11.2017, Zzrdodio:
https://www.pharmanity.com/medicaments/androgel-50-mg-gel-en-sachet-dose-n81cbn4, dostep: 15.11.2017 r.)
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej
interwencji musi by¢ w pierwszej kolejnosci aktualna praktyka
medyczna, ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona
przez oceniang technologie. W zwigzku z faktem, ze od lipca
2016 roku produkt leczniczy Undestor Testocaps nie jest
dostepny na rynku (co wyn ka z danych refundacyjnych DGL,
danych sprzedazowych [IMS, a takze zatozen BIA
wnioskodawcy) nie moze on stanowi¢ gtéwnego komparatora
dla wnioskowanej technologii medycznej. Ponadto z informaciji
uzyskanych od MSD Polska Sp. z 0.0, Podmiotu
Odpowiedzialnego dla leku Undestor Testocaps, wynika, ze
zgodnie z decyzjami Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2017 roku nr
ROLWY/13K/2124/36W oraz RW/13K/2124/36W dla produktu
leczniczego Undestor Testocaps (testosteronum), kaps., 40mg,
60 szt., EAN 5909990665082, wygasnieciu ulegajg decyzje
refundacyjne nr 13/2124/25W oraz ROL/13K/2124/35W.
Oznacza to, ze od dnia 1 listopada 2017 r. produkt Undestor
Testocaps nie bedzie objety refundacjg. Stanowi to dodatkowy
argument na rzecz koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
leku Androtop z aktualng praktykg medyczng, a wiec
z testosteronem we wstrzykiwaczu.

Chociaz na dzien zlozenia wniosku Undestor Testocaps
byt jedyng refundowang technologig alternatywna dla leku
Androtop, to nie byt on w rzeczywisto$ci dostepny dla pacjentéw
z wnioskowanym wskazaniem. Agencja podtrzymuje swoje
stanowisko, Zze wnioskodawca powinien przedstawic
poréwnanie z testosteronem we wstrzykiwaczu, ktéry stanowi
obecnie gléwng alternatywe dla wnioskowanego leku. Ponadto
nalezy przedstawi¢ poréwnanie z innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi testosteron w zelu. W zwigzku z
powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4. ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4. ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5. ust. 1-12 Rozporzadzenia
§ 6. ust. 1-6 Rozporzadzenia

§ 8 Rozporzadzenia

NIE

Nie przedstawiono poréwnania z wtasciwym

komparatorem.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie zamieszczono informacji o wktadzie poszczegdinych autoréw w opracowaniu analiz;

e Nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw eksperta na ktérego opinie powotuje
sie wnioskodawca w AWB;

Analiza problemu decyzyjneqo:

e Wybér komparatoréw nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke kliniczng. Wyjasnienie: jako komparatora nie uwzgledniono testosteronu w postaci iniekciji
do wstrzykiwan, ktéry jest najczesciej stosowang technologig medyczng w ocenianym wskazaniu;

e Nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami. Wyjasnienie: jako komparatora
nie uwzgledniono innych niz Androtop lekéw zawierajgcych testosteron w postaci zelu dostepnych
na polskim rynku;

Analiza kliniczna:

e Nie wyszukano danych na temat efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej dla poréwnania
Z wtasciwym komparatorem;

e Strategia wyszukiwania nie zostata opracowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu decyzyjnego.
Wyjasnienie: strategia wyszukiwania nie uwzglednia prawidtowego w opinii analitykéw komparatora;

Analiza ekonomiczna:

e Zastosowano nieodpowiednig technike analityczng. Wyjasnienie: w opinii Agencji poréwnanie
z preparatem Undestor Testocaps powinno zosta¢ wykonane technikg minimalizacji koszéw ze wzgledu
na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych w bezposredni sposéb wyzszosci
testosteronu w zelu nad testosteronem w kapsutkach;

Analiza wptywu na budzet:

e Oszacowanie populacji docelowej w wariancie najbardziej prawdopodobnym nie zostato wystarczajgco
wyjasnione.
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15. Zalaczniki
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