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Rekomendacja nr 78/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Androtop (testosteron) zel,
16,2 mg/g, 1 poj. 88g, we wskazaniu: do stosowania u oséb
dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej
w hipogonadyzmie meskim (ICD-10: E29/1CD-10: E23), gdy niedobdr
testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania
biochemiczne

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Androtop zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88 g, kod EAN 5909991290849

w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim ICD-10: E29/ICD-10:
E23), gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania
biochemiczne.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych nie uzasadniajg finansowania ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii.

Na wstepie podkreslenia wymaga fakt, ze wybrana przez wnioskodawce technologia
alternatywna dla preparatu Androtop nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w omawianym
wskazaniu. Jak wskazujg dane przedstawione przez wnioskodawce, jej uzycie jest marginalne,
podczas gdy okoto 45% udziatu w rynku ma testosteron w roztworze do wstrzykiwania.
Whioskodawca uzasadnit wybor testosteronu w kapsutkach na komparator, jego obecnoscia
na wykazie refundacyjnym, jednak od potowy 2016 r. nie raportowano jego refundac;ji i
praktycznie nie byt on dostepny dla pacjentéw, zas od listopada 2017 r. przestat figurowac na
wspomnianym wykazie. W ocenie Agencji gtowny komparator dla leku Androtop stanowi
roztwor do iniekcji zawierajgcy testosteron i poréwnanie z tg technologig powinno stanowié
analize gtéwna w omawianym problemie decyzyjnym. Tym samym wyniki analiz poréwnujace
wnioskowang technologie wzgledem testosteronu podawanego doustnie (analiza kliniczna
oraz ekonomiczna) nie majg odpowiedniej wartosci informacyjne;j.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca pordéwnat testosteron w zelu z testosteronem
w kapsutkach metodg prownania posredniego, ale ilosciowe zestawienie wynikéw byto
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mozliwe zaledwie dla dwdch surogatowych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci
i zadnego w zakresie bezpieczenstwa. Sposrdod punktdw koricowych, dla ktdrych poréwnanie
posrednie byto mozliwe, tylko dla jednego réznice pomiedzy interwencjami uzyskaty istotnosé
statystyczng — dla sredniej zmiany stezenia testosteronu wzgledem wartos$ci wyjsciowej na
korzys¢ interwencji.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez Agencje, wskazujg ze produkt
Androtop bedzie tanszy z perspektywy pacjenta od innych preparatéw w postaci zelu, lecz
drozszy od najczesciej stosowanych produktéw leczniczych zawierajgcych testosteron
w postaci roztwordéw do wstrzykiwania. Z perspektywy NFZ terapia Androtopem jest drozsza
od kazdej innej terapii lekiem zawierajgcym testosteron uwzglednionej w obliczeniach
wtasnych Agencji. Natomiast obliczenia wnioskodawcy w formie analizy uzytecznosci kosztéw
wskazujg, ze omawiana technologia jest efektywna kosztowo w poréwnaniu z testosteronem
w kapsutkach, jednak w ocenie Agencji nie s one wiarygodne z uwagi na dobér komparatora.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie wnioskowanego preparatu
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o okoto 1,7 min PLN
w pierwszym roku oraz okoto 2 min PLN w drugim roku. Zaznaczy¢ nalezy, ze w tej analizie
whioskodawca nie uwzglednit komparatora, ktéry byt uwzgledniony w analizie klinicznej
oraz ekonomicznej, co kwestionuje zasadnos¢ przedstawionych poréwnan z testosteronem
w kapsutkach w ramach ww. analiz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego: Androtop zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88g, kod EAN 5909991290849, dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w
ramach nowej grupy limitowe]. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku nie
przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

e hipogonadyzm pierwotny (hipergonadotropowy, ICD-10: E29 — zaburzenia czynnosci
jader), zwigzany z uposledzeniem czynnosci jader;

e hipogonadyzm wtdrny (hipogonadotropowy, ICD-10: E23 — niedoczynnos$¢ przysadki i
inne choroby przysadki), zwigzany z uposledzong czynnoscig uktadu podwzgérzowo-
przysadkowego.

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

Wyrdznia sie réwniez hipogonadyzm obwodowy, zwigzany z brakiem lub nieprawidtowg wrazliwoscig
tkanek docelowych na dziatanie androgendw.
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U mezczyzn w Srednim wieku czestosé¢ wystepowania biochemicznego hipogonadyzmu wynosi 2,1-
12,8%. Wskaznik rozpowszechnienia obnizonego poziomu testosteronu wraz z objawami
hipogonadyzmu u mezczyzn w wieku 40-79 wynosi okoto 2,1-5,7%. Hipogonadyzm najczesciej
wystepuje u starszych mezczyzn z otytoscig, schorzeniami towarzyszacymi i ztym stanem zdrowia,
jednak stezenie testosteronu maleje z wiekiem, réwniez u zdrowych mezczyzn.

Charakterystyczne cechy dla hipogonadyzmu pojawiajgcego sie w okresie przedpokwitaniowym
to brak lub opdznione dojrzewanie ptciowe. Objawia sie to matymi jadrami i praciem, wysokim
wzrostem, nieprawidtowymi proporcjami ciata, zmniejszong masg miesniowg, zwiekszong masg
ttuszczowg, wysokim tembrem gtosu, brakiem tysienia androgenowego oraz obrakiem owtosienia typu
meskiego a czasem ginekomastig. Hipogonadyzm pojawiajgcy sie w okresie pokwitaniowym,
charakteryzuje sie: przerzedzeniem owtosienia ptciowego, ostabionym libido, dysfunkcjami erekcji,
oligospermia, azoospermig, rzadko uderzeniami gorgca, zmniejszong masg i sitg miesniowg,
zmniejszong gestoscig mineralng kosci, tendencjg do zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowej oraz wzrost ryzyka miazdzycy.

Alternatywna technologia medyczna

W hipogonadyzmie stosowana jest terapia testosteronem lub gonadotropinami. Celem terapii jest
utrzymanie poziomu testosteronu w zakresie stezenia fizjologicznego, co pozwala na poprawe jakosci
zycia, funkcjonowania seksualnego, sity miesni oraz gestosci kosci. W zaleznosci od typu
hipogonadyzmu i wieku chorego leczenie zmierza do wyréwnania niedoboru testosteronu lub takze do
indukcji spermatogenezy.

Testosteronowg terapie zastepczg w hipogonadyzmie pierwotnym i wtérnym mozna stosowad
u mezczyzn, u ktdrych nie stymuluje sie spermatogenezy.

Aktualnie testosteron jest stosowany:
e doustnie — undekanian testosteronu;

e domiesniowo — estry dtugodziatajgce olejowe zwiesiny enatanu, cypionianu, propionianu
lub undecylanu testosteronu;

e podpoliczkowo i podjezykowo;
e w preparatach podskdrnych — preparaty testosteronu o przedtuzonym dziataniu.

W terapii zaburzen spermatogenezy i hipogonadyzmu stosuje sie rowniez ludzkg gonadotropine
kosmoéowkowa (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 komoérki Leydiga, ktérych funkcjg jest
produkcja testosteronu oraz na komorki Sertolego kontrolujgce proces spermatogenezy. Leczenie
hCG/hMG stanowi terapie z wyboru w hipogonadyzmie wtérnym, w celu pobudzenia spermatogenezy.
Brakuje danych o skutkach terapeutycznych oraz dziataniach niepozgdanych dtugotrwatej terapii hCG,
dlatego nie zaleca sie jej rutynowego stosowania w hipogonadyzmie, z wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych
wazne jest leczenie nieptodnosci.

W momencie sktadania wniosku, jedynym refundowanym lekiem w Polsce zawierajgcym testosteron
byt lek Undestor Testocaps, lecz od 1 listopada 2017 roku nie jest juz objety refundacjg. Aktualnie nie
jest dostepna refundowana terapia testosteronem.

Whioskodawca, jako terapie alternatywna dla produktu leczniczego Androtop, wskazat Undestor
Testocaps (testosteron w postaci kapsutek). Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych,
komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ w pierwszej kolejnosci aktualna praktyka medyczna,
ktéra najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez oceniang technologie. W zwigzku ztym
whnioskodawca powinien przedstawi¢ porédwnanie ztestosteronem w postaci roztworu
do wstrzykiwan, ktéry na dzien sktadania wniosku miat najwiekszy udziat w rynku lekéw zwierajgcych
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testosteron. W przypadku rozpatrywania réwniez technologii stosowanych marginalnie, dodatkowo
whnioskodawca powinien przedstawi¢ pordwnanie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
testosteron w zelu, niezaleznie od jego stezenia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Androtop zawiera substancje czynng testosteron w postaci zelowe]. Testosteron oraz jego
gtéwny metabolit digydrotestosteron (DHT), odpowiadajg za rozwdj zewnetrznych i wewnetrznych
narzaddw ptciowych oraz za zachowanie drugorzedowych cech ptciowych (stymulacja porostu wtoséw,
obnizenie gtosu, rozwdj libido). Androgeny wywieraja rowniez wptyw na anabolizm biatek, rozwdj
miesni szkieletowych i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w obrebie organizmu oraz odpowiadajg za
zmniejszenie wydalania azotu, sodu, potasu, chlorkéw, fosforandéw i wody z moczem.

Testosteron zmniejsza réwniez wydzielanie gonadotropin przez przysadke.

Oddziatywanie testosteronu na niektdre narzady docelowe pojawia sie po obwodowej konwersji tego
hormonu do estradiolu, ktéry z kolei wigze sie z receptorami estrogenowymi w jadrach komérek
docelowych, np. komérek przysadki, komérek ttuszczowych, komdérek mdézgu, komérek kostnych oraz
komérek Leydiga w jadrach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Androtop jest wskazany u oséb dorostych
w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobér testosteronu
zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Androtop we wskazaniu
zgodnym z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit:

e 3 randomizowane badania kliniczne (RCT — ang. randomized clinical trial) poréwnujgce
testosteron 1,62% w zelu z placebo:

0 Kaufman 2011 (publikacja gtéwna: Kaufman 2011 — dot. randomizowanej fazy
badania; pozostate: Kaufman 2012 — dot. fazy przedtuzonej badania oraz Morgentaler
2014); okres obserwacji: 182 dni; liczba pacjentéw: 274 w tym otrzymywato
testosteron w zelu:234, otrzymywato placebo: 40 pacjentow;

0 ZA-304 oraz ZA-305 (gtéwna publikacja badania: KIM 2016); okres obserwacji: 119 dni
liczba pacjentédw: 171 w tym otrzymywato testosteron w zelu: 43 pacjentéw z badania
ZA-304 oraz 42 pacjentow z badania ZA-305, otrzymywato placebo: 45 pacjentéw
z badania ZA-304 oraz 41 pacjentdw z badania ZA-305;

e 4 badania RCT poréwnujgce undekanian testosteronu w postaci kapsutek z placebo:

0 Cavallini 2004 (gtéwna publikacja badania: Cavallini 2004) - okres obserwacji: 6
miesiecy; liczba pacjentéw: 150 (z czego 20 pacjentdw przerwato leczenie)
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0 Emmelot-Vonk 2008 (publikacja gtéwna: Emmelot-Vonk 2008; pozostate: Nakhai 2006,
Nakhai-Pour 2007, Emmelot-Vonk 2011) - okres obserwacji: 6 miesiecy; liczba
pacjentow: 237;

0 Aversa 2010 (gtéwna publikacja badania: Aversa 2010) - okres obserwacji: 12 miesiecy;
liczba pacjentéw: 52;

0 Zhang 2012 (gtéwna publikacja badania: Zhang 2012) - okres obserwacji: 6 miesiecy;
liczba pacjentéw: 160;

e W ramach bezpieczeristwa uwzgledniono badania:
0 Miller 2011 - okres obserwacji: 36 dni liczba pacjentéw: 36;

0 Kaufman 2012 - okres obserwacji: catos¢ badania Kaufman 2012 364 dni; liczba
pacjentow: 191;

0 Stahlman 2012 - okres obserwacji: 21 dni; liczba pacjentéw: 24;
0 Morgentaler 2014 - okres obserwacji: 6 miesiecy; liczba pacjentéw: 234.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cohrane:
e Badanie Kaufman 2011 charakteryzuje sie:
0 Woysokim ryzykiem popetnienia btedu utraty;

0 Niskim ryzykiem popetnienia btedu selekcji, btedu wykonania, popetnienia btedu
detekcji;

0 Nieznane jest ryzyko popetnienia btedu raportowania;
0 Ogdlna jakos¢ oceniona zostata na wysoka.
e Badanie ZA-304 oraz ZA-305 charakteryzuje sie:
0 Niskim ryzykiem popetnienia btedu wykonania oraz btedu raportowania;
0 Nieznane jest ryzyko popetnienia btedu selekcji, btedu detekgc;ji, btedu utraty.
e Badanie Cavallini 2004 charakteryzuje sie:
0 Woysokim ryzykiem popetnienia btedu utraty;
0 Niskim ryzykiem popetnienia btedu raportowania;
0 Nieznane jest ryzyko popetnienia btedu selekcji, btedu wykonania oraz btedu detekc;ji;
0 Ogdlna jakosc¢ zostata oceniona na wysoka.
e Badanie Emmelt-Vonk 2008 charakteryzuje sie:
0 Woysokim ryzykiem popetnienia btedu utraty;

0 Niskim ryzykiem popetnienia btedu selekcji, btedu wykonania oraz btedu
raportowania;

0 Nieznane jest ryzyko popetnienia btedu detekcji;
0 Ogdlna jakos¢ oceniona zostata na wysoka.
e Badanie Aversa 2010 charakteryzuje sie:
0 Niskim ryzykiem popetnienia btedu wykonania, btedu raportowania oraz btedu utraty;
0 Nieznane jest ryzyko popetnienia btedu selekcji oraz detekcji.

e Badanie Zhang 2012 charakteryzuje sie:
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0 Niskim ryzykiem popetniania btedu selekcji oraz raportowania;
0 Nieznanym ryzykiem popetnienia wykonania, detekcji oraz utraty.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zwigzku zastrzezeniami Agencji dotyczgcymi wyboru komparatora przez
wnioskodawce, wyniki pordwnania wnioskowanej technologii z testosteronem w kapsutkach
przedstawione ponizej nie stanowig analizy gtdwnej i majg wytacznie charakter pomocniczy.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego, stosowanie testosteronu w zelu 1,62% vs undekanian
testosteronu w kapsutkach, wigzato sie zistotng statystycznie rdéznicg na korzys¢ Androtopu
dla jednego surogatowego punktu koricowego:

¢ Srednia zmiana stezenia testosteronu wzgledem wartosci wyjsciowej:
0 Srednia rdznica (MD - Mean Difference) wynosita 315,22 (95% Cl:207,25;423,19).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla jednego surogatowego punktu koicowego:
e Poziom testosteronu na koniec badania:
0 srednia réznica (MD) wynosita 132,53 (95% Cl: -30.46; 295,52).
Bezpieczerstwo

W zwigzku z duzg heterogenicznoscig badan odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego
bezpieczenstwa testosteronu w zelu z undekanianem testosteronu.

W badaniu Kaufman 2011 ws$rdd pacjentéw leczonych testosteronem w Zzelu 1,62% najczesciej
obserwowano: podwyzszony poziom PSA u 23 pacjentéw (9,8%) zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkankitgcznej u 20 pacjentow (8,5%) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskérnej u 16 pacjentow (6,8%).
U okoto 11% pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia. W
pozostatych badaniach (Miller 2011, Kaufman 2012, Stahlman 2012, Morgentaler 2014) najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: sucha skoéra i otarcia skory, zakazenia gérnych drog
oddechowych, podwyzszona warto$¢ PSA i zapalenia nosogardzieli, bdl gtowy i wysypka. W zadnym
z witgczonych do analizy badan nie odnotowano zgonow.

W badaniu Emmelot-Vonk 2008 wsrdd pacjentéw leczonych testosteronem w kapsutkach
obserwowano: podwyzszony poziom PSA u 3 pacjentdow (2,7%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe
oraz tkanki tgcznej u 11 pacjentow (10,6%), zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej u 7 pacjentow (6,7%),
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe u 10 pacjentéw (9,6%). Powazne zdarzenia niepozgdane zanotowano
u 5 pacjentéw (4,4%), natomiast u 11 pacjentéow (9,7%) zdarzenia niepozgdane doprowadzity do
przerwania leczenia.

Odnaleziono réwniez nastepujgce doniesienia instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekow:

e Komunikat Europejskiej Agencji Lekéw z dnia 28.11.2004, ktory zostat przyjety przez Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych, 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 pozioméw
testosteronu, wyrownywanie go u starszych mezczyzn nie jest dopuszczone w UE.

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration) wydata dwa komunikaty
odnoszace sie do produktéw leczniczych zawierajgcych testosteron.

0 Komunikat z maja 2015 wskazuje, ze w przypadku zastepczej terapii testosteronem
przeprowadzone do tej pory badania nie dajg jednoznacznych wynikéw odno$nie
ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
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0 Komunikat z czerwca 2014 roku wskazuje, ze u pacjentdw stosujacych produkty
zawierajgce testosteron zgtaszano dodatkowo wystepowanie zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepice zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna.
Pacjentdow zgtaszajgcych objawy boélu, obrzeku, rumienia w koriczynach dolnych nalezy
oceni¢ pod katem zakrzepicy zyt gtebokich, natomiast pacjentéw, u ktérych wystepuje
ostra duszno$¢ nalezy oceni¢ pod katem zatorowosci ptucnej. W przypadku
wystgpienia zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac terapie.

Skutecznosc¢ praktyczna

Skutecznos$¢ praktyczna zostata oceniona na podstawie badania obserwacyjnego Kaufman 2012
bedacego kontynuacjg randomizowanych badan klinicznych Kaufman 2011. Sposrdd 191 pacjentéw
78,4% wczesniej leczonych testosteronem oraz 69,2% pacjentdéw otrzymujgcych wczesniej placebo
miato testosteron mieszczacy sie w prawidtowym zakresie w 266 dniu badania oraz odpowiednio
77,9% oraz 87% w 364 dniu.

Srednie dobowe stezenie testosteronu w badaniu Kaufman 2012 u pacjentéw, ktérzy wczeéniej
przyjmowali testosteron byto w normie, natomiast u pacjentéw przyjmujgcych placebo w trakcie
badania Kaufman 2011, miescito sie w normalnym zakresie, z wyjatkiem 2 godziny u przyjmujgcych
dawke 1,25g oraz w 12 godzinie u przyjmujgcych dawke 5,0g.

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

Ograniczenia analizy

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej jest uzalezniona w gtéwnej mierze od poprawnego wyboru
komparatora. Poréwnanie przedstawione przez wnioskodawce wzgledem testosteronu w kapsutkach
(Undestor Testocaps) ma wytacznie charakter pomocniczy, gdyz produkt ten:

e zgodnie z danymi NFZ nie jest dostepny na polskim rynku od potowy 2016 roku i pomimo
obecnosci na wykazie refundowanych lekéw (...) nie odnotowano jego refundacji w okresie
poprzedzajgcym niniejszg ocene;

. nie stanowit powszechnej praktyki klinicznej, na co wskazujg udziaty w rynku poszczegdlnych
postaci testosteronu przedstawione przez samego wnioskodawce w oparciu o dane IMS za
2016 r. - najwiekszy udziat w rynku (ok. 45% mimo braku refundacji) osiggnat preparat
Omnadren 250 (roztwor testosteronu do wstrzykiwan), a najmniejszy udziat (bliski zeru)
preparaty Tostran (zel) i Undestor Testocaps (kapsutki).

Wobec powyiszego, w ocenie Agencji, dokonane przez wnioskodawce poréwnanie nie stanowi
wiarygodnego punktu odniesienia dla omawianego problemu decyzyjnego. W celu uzupetnienia
analizy klinicznej powinno zosta¢ wykonane pordéwnanie ocenianej technologii z testosteronem
w roztworze do wstrzykiwan, a takze pomocniczo z innymi preparatami zawierajagcymi testosteron
w zelu.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw réwniez nastepujgce aspekty:

. brak badan bezposrednio poréwnujacych  wnioskowang technologie lekowg
z komparatorem; dokonano pordwnania posredniego przez wspdlny komparator (placebo),
jednak wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone, co wynika z charakteru same;j
metody; nalezy jednoczesnie mie¢ na uwadze, ze przeprowadzenie pordwnania posredniego
byto mozliwe zaledwie dla dwdch punktéw korncowych dot. skutecznosci, zas w przypadku
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oceny bezpieczeistwa nie bytlo mozliwe dla zadnego punku koncowego zuwagi na
heterogenicznos¢ badan;

. brak wynikéw dla punktéw koricowych zwigzanych z przebiegiem choroby, a takze z jakoscig
zycia, na ktérag moze mieé wptyw forma podazy testestoronu; przedstawione wyniki dotycza
zastepczych punktéw korcowych i nie nawigzujag do minimalnej, klinicznie istotnej rdznicy
w wynikach; ponadto, zgodnie z opiniami ekspertdw wnioskowanie o skutecznosci
testosteronu wytgcznie na podstawie wynikdw badai hormonalnych nie jest wystraczajace.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie proponuje instrumentu podziatu ryzyka (RSS — ang. Risk Sharing Scheme).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. Progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA — cost-utility
analysis) dla poréownania testosteronu w zelu (Androtop) z testosteronem w kapsutkach (Undestor
Testocaps). Analize przeporowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz wspodlnej (NFZ i pacjenta) w horyzoncie dozywotnim, gdzie w przypadku rozpoznania
zespotu Klinefeltera zatozono horyzont 70 letni (pacjenci wchodzg do modelu w wieku 30 lat),
a w populacji LOH (ang. late onset hypogonadism) — 38 letni (wejscie do modelu w wieku 62 lat).
Przyjeto stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W analizie
uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

o koszty substancji czynnych w tym: Zzelu Androtop, Undestor Testocaps oraz substancji
stosowanych w leczeniu depresji;

e koszty monitorowania leczenia testosteronem;

o koszty leczenia powiktan.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, niezaleznie od przyjetej perspektywy obliczen, stosowanie
zelu Androtop zamiast Undestor Testocaps jest drozsze, ale bardziej skuteczne, zaréwno w zespole
Klinefeltera jak i LOH.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynosi:
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e W zespole Klinefeltera:

0 75918 zt/QALY z perspektywy NFZ

O 108963 zt/QALY z perspektywy wspdlnej
e WILOH:

O 78471 zt/QALY z perspektywy NFZ

O 112 784 zt/QALY z perspektywy wspdlnej

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, co czyni
omawiang technologie efektywng kosztowo. Wobec powyzszego cena progowa dla ocenianego leku
bytaby wyzsza od ceny zaproponowanej we wniosku refundacyjnym.

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Wyniki ICUR analizy jednokierunkowej dla populacji LOH, wahaty sie miedzy +87% a -32%. Najwiekszy
wzrost nastgpit przy zatozeniu maksymalnego odsetka pacjentéw z dysfunkcjami seksulanymi w grupie
z prawidtowym poziomem testosteronu (=300 mg/dl) oraz minimalnego odsetka pacjentow
z dysfunkcjami seksualnymi w grupie z obnizonym poziomem testosteronu (<300 mg/dl). Natomiast
najwiekszy spadek ICUR nastgpit przy zatozeniu minimalnego odsetka pacjentéow z dysfunkcjami
seksualnymi w grupie z prawidlowym poziomem testosteronu (=300 mg/dl) oraz maksymalnego
odsetka pacjentéow z dysfunkcjami seksualnymi w grupie z obnizonym poziomem testosteronu (<300

mg/dl).

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 kosztéw i3,5% dla efektéw zdrowotnych. Najwiekszy spadek wartosci ICUR
wystepowat przy zatozeniach przyjeciu stép dyskontowych 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych.

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

Prawdopodobieristwo, 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.

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mie¢ réwniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Ponadto, w ocenie Agencji, przy braku wiarygodnych wynikéw analizy klinicznej wskazujgcych na
przewage ocenianej technologii nad komparatorem, analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
technika minimalizacji kosztow.
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Obliczenia wtasne Agencji

Agencja dokonata obliczen wtasnych w formie analizy minimalizacji kosztéw, w ramach ktdérych
obliczone zostaty koszty 30-dniowej terapii testosteronem w zelu (Androtop, Testim, Tostran) oraz
roztworu do iniekcji (Omandren, Testosteronum prolongatum Jelfa, Nebido w amputkach i Nebido
w fiolkach).

W obliczeniach uwzgledniono réznice w kosztach stosowania poszczegdlnych terapii i wykonano je w 2
wariantach uzaleznionych od przyjetego dawkowania:

1. uwzgledniono dawkowanie takie samo jak w analizach wnioskodawcy;

2. wzieto pod uwage zalecane wielkosci i liczby dawek poszczegdlnych lekéw zgodnie z ich
Charakterystykag Produktu Leczniczego (ChPL).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez analitykdw Agencji przy uwzglednieniu
dawkowania na podstawie PDD (wariant 1) wykazaty, Zze terapia preparatem Androtop jest z
perspektywy pacjenta tansza o ok. niz zelem Testim, o ok. niz zelem Tostran i o ok.

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

W wariancie 2, tj. przy uwzglednieniu zalecanych wielkosci i liczby dawek poszczegdlnych substancji
zgodnie z ich ChPL terapia preparatem Androtop jest z perspektywy pacjenta tarisza o ok. niz
zelem Testim, o ok. niz zelem Tostran i o ok. niz Nebido w amputkach i w fiolkach (o ok.

). Leczenie preparatem Androtop jest droisze niz preparatami Omnadren 250 (o ok. ) i
Testosteronum prolongatum Jelfa (o ok ).

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.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. Zm).

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych bezposrednio wyisza
skutecznosé wnioskowanego leku nad preparatem Undestor Testocaps w opinii analitykdw Agencji
zachodzg okolicznosci opisane art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Androtop, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania preparatu Undestor Testocaps wynosi 63,60 ztotych. Cena ta jest nizsza
niz wnioskowana cena zbytu netto. Wyliczona cena urzedowa netto wynosi 68,69 ztotych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej, dla horyzontu czasowego obejmujacego 2 lata. W analizie uwzgledniono
koszty innych zarejestrowanych w Polsce preparatéw testosteronu oraz dodatkowe koszty podania
lekéw w postaci roztwordw do wstrzykiwan. W analizie nie uwzgledniono kosztdw wskazanego przez
whnioskodawce komparatora, argumentujac to brakiem sprzedazy w okresie od 2016 roku. Nie
uwzgledniono réwniez kosztdw monitorowania leczenia oraz leczenia dziatan niepozadanych,
poniewaz uznano je za nierdznigce. Wnioskodawca nie przedstawit jednak zadnych dowodoéw
potwierdzajgcych to uzasadnienie.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie oszacowano na poziomie 833
(min. 554 — maks. 1420) oséb w pierwszym roku oraz 1000 (min. 614 — maks. 1420) oséb w drugim
roku.

Rozpoczecie finansowania produktu leczniczego Androtop w populacji docelowej spowoduje
zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 1,7 min ztotych w pierwszym roku oraz o okoto
2 min ztotych w drugim roku refundacji. Z perspektywy wspdlnej wydatki bedg wyzsze o okoto 1,2 min
ztotych w pierwszym roku i 1,5 min ztotych w drugim roku finansowania.

Sredni roczny koszt terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie oznaczat oszczednosci dla pacjenta okoto 70 ztotych w pierwszym roku i okoto 80
ztotych w drugim roku obowigzywania decyzji dla pacjenta.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw:

e Brak uwzglednienia produktu Undestor Testocaps jako komparatora, podczas gdy ten sam
produkt zostat uwzgledniony jako komparator w analizie klinicznej oraz ekonomicznej.
Uargumentowano to brakiem sprzedazy produktu od potowy 2016 roku, aczkolwiek o ile brak
wykazania w analizie tych kosztéw jest stuszny, to jednoczesnie skutkuje brakiem spdjnosci
miedzy analizami i poddaje w watpliwo$¢ zasadnos$é przedstawienia porédwnan ztym
produktem w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej.

e Populacja w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym oraz zatozona przyszta sprzeda:z
produktu, mogg by¢ w pewnym stopniu niedoszacowane. Jest to zwigzane z tym,
ze poszczegblne scenariusze nie rdznig sie catkowitg przyjetg populacjg, u ktérej mozna
zastosowac wnioskowang technologie. Zatozono, ze wprowadzenie kolejnego refundowanego
preparatu nie spowoduje zmiany catkowitej liczby pacjentéw leczonych testosteronem, co
zostato poparte argumentem, iz zanik sprzedazy refundowanego preparatu Undestor
Testocaps w potowie 2016 roku nie spowodowat spadku ogdlnej populacji pacjentéw
leczonych testosteronem. Argument ten jednak nie daje catkowite] pewnosci, poniewaz
uzasadnienie dotyczy wyjscia produktu z rynku, arozpatrywany scenariusz nowy dotyczy
wejscia produktu na rynek, ktére moze miec¢ inne konsekwencje dotyczace przewidywane;j
populacji docelowej. Réwniez wg opinii ekspertéw populacja oséb leczonych testosteronem
wzrosnie w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej ze wzgledu na brak obecnie refundowanych
preparatéw tego hormonu i wynikajacg z tego rezygnacje czesci pacjentéw z leczenia oraz
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mozliwe naduzywanie leku w innych chorobach, np. stanach subdepresji.Eksperci kliniczni
wskazujg na populacje okoto 1 milion mezczyzn z hipogonadyzmem w Polsce, jednak u
wiekszosci jest niezdiagnozowany.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zostat zaproponowany instrument dzielenia ryzyka przez wnioskodawce.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkdw rozpatrywano zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych
podstawy limitéw w swoich grupach limitowych. W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce
z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu z powodu wygasniecia praw ochrony patentowe;j
dla tej substancji.

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 8 dokument odnoszacy sie do praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu:

e European Association of Urology (EAU) 2016;

e Sexual Medicine Society of North America (SMSNA) 2015;

e Endocrine Society (ENDO) 2010;

e International Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) 2015;

e International Society for Sexual Medicine’s (ISSM) 2015;

e International Consultation for Sexual Medicine (ICSM) 2015;

e Canadian Men’s Health Foundation (CMHF) 2015;

e Italian Society of Endocrinology (SIE) 2014.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazano, ze testosteronowa terapia zastepcza jest
wskazana u chorych z hipogonadyzmem zarédwno pierwotnym, jak i wtérnym, u ktérych nie jest
stosowana stymulacja spermatogenezy. Wybdr odpowiedniej postaci preparatu testosteronu
uzalezniony jest od preferencji pacjenta, farmakokinetyki oraz kosztéw leczenia. Wytyczne EAU 2016
wskazuja, ze przy rozpoczeciu terapii zamiast preparatow dtugodziatajacych zaleca sie krétkodziatajgce
ze wzgledu na mozliwos¢ skorygowania terapii lub jej przerwania z powodu dziatarh niepozgdanych. W
EAU 2016 wspomniano takze, Zze testosteronowg terapie zastepczg u dorostych pacjentéw
z hipogonadyzmem powinno sie rozpoczgé dopiero, gdy odchudzanie, zmiana stylu zycia, leczenie
chordb wspdtistniejgcych okazaty sie bezskuteczne i nadal sg obecne giéwne objawy. Wedtug
wytycznych EAU 2016, ENDO 2010, ISSM 2015 oraz ICSM 2015 gtdwnymi zaletami preparatéw
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testosteronu w zelu sg fatwosé stosowania oraz zapewnienie stabilnego, prawidtowego poziomu
testosteronu w surowicy w ciggu catej doby. Gtéwng wadg jest ryzyko przeniesienia na inne osoby.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do zelu Androtop.
Odnaleziono natomiast 4 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do innych preparatéw
testosteronu w postaci zelu, z czego:

. 1 pozytywnga: Haute Autorité de Santé (HAS) 2002;

. 3 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami: Scottish Medicines Consortium (SMC) 2007,
2006 oraz 2003;

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na to, ze preparaty w postaci zelu sg co
najmniej tak samo skuteczne jak plastry, a jednocze$nie tarisze 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Androtop jest finansowany w 2 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): w Niemczech i Holandii. Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi
100%. W zadnym z tych krajéw 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
(PLA.4604.746.2017.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Androtop zel, 16,2 mg/g, 1 poj. 88g, kod EAN 5909991290849 we wskazaniu: do stosowania u 0s6b
dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim (ICD-10: E29/ICD-10: E23),
gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne; po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 141/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Androtop
(testosteron) kod EAN: 5909991290849, we wskazaniach: do stosowania u oséb dorostych w ramach
testosteronowej terapii zastepczej w hipogonadyzmie meskim (ICD-10: E29/ICD-10: E23), gdy niedobor
testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 141/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku
Androtop (testosteron) kod EAN: 5909991290849.

2. Raportnr0T.4350.17.2017. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Androtop (testosteron)
we wskazaniu: ,do stosowania u osdb dorostych w ramach testosteronowej terapii zastepczej w
hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i
badania biochemiczne”. Analiza weryfikacyjna.
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