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Geachte heer Kuipers,

In uw brief van 31 mei 2022 heeft u Zorginstituut Nederland verzocht om te
adviseren over een herbeoordeling van het geneesmiddel testosteronundecanoaat
(Nebido®) in het kader van onderlinge vervangbaarheid binnen het huidig cluster.

Achtergrond

Het testosteronpreparaat Nebido® voor intramusculaire injectie is sinds 2012
opgenomen in het GVS op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering in een
cluster tezamen met Sustanon® ‘250’ voor intramusculaire injectie.

Nebido® bestaat uit testosteronundecanoaat 1000 mg/4ml.

Sustanon® ‘250’ ampul 1 ml bestaat uit testosteronpropionaat (30 mg), -
fenylpropionaat (60 mg), -isocaproaat (60 mg) en —decanoaat (100 mg).

Beide geneesmiddelen zijn geregistreerd als suppletietherapie voor
hypogonadisme bij mannen, wanneer testosterondeficiéntie op basis van klinische
kenmerken en biochemische tests bevestigd is.

Eerdere beoordeling

De huidige plaats van Nebido® in het GVS is vastgesteld op basis van een eerder
advies van het Zorginstituut! waarin werd geconcludeerd dat de gunstige effecten
van Nebido®, gebaseerd op het verkrijgen van een fysiologische
testosteronspiegel in het bloed blijkens farmacokinetisch onderzoek, als
gelijkwaardig konden worden beschouwd ten opzichte van Sustanon® en de
overige testosteronpreparaten (testosterongel, testosteronundecanoaat oraal).
Daarnaast is geconcludeerd dat ongunstige effecten zouden kunnen optreden als
gevolg van schommelingen van testosteronconcentraties, bijvoorbeeld kort na
toediening of vlak voor een nieuwe toediening, maar dat evidentie ontbrak om
eventuele verschillen hierin tussen de preparaten te kunnen duiden. Tot slot werd
geconcludeerd dat het gebruiksgemak van Nebido® groter is dan dat van
Sustanon® vanwege een minder frequente toediening, maar dat niet werd
aangetoond dat dit zou leiden tot een verbeterde therapietrouw en daarmee
gunstigere uitkomsten voor de patiént.

Motivatie herbeoordeling
De toediening van de kortwerkende testosteron-ester Sustanon® resulteert in
fluctuerende testosteronconcentraties vanwege het farmacokinetische profiel met

1. CFH-rapport 12/18: testosteron undecanoaat (Nebido®). 2012.



2 tot 3 wekelijkse toediening.

Toediening van de langwerkende testosteron-ester Nebido® met 10-14 wekelijkse
toediening resulteert in een stabiele fysiologische testosteron spiegel (12,0-35,0
nmol/l). Deze waarden beschrijven de normale concentraties van testosteron in
het lichaam bij eugonadale mannen, waarbij waarden onder de 12nmol/L als sub-
fysiologisch en waarden boven de 35nmol/I als supra-fysiologisch kunnen worden
beschouwd.

Volgens behandelaren en patiéntenorganisaties, tevens vermeld in de door de
Nederlandse beroepsgroep gehanteerde richtlijnen, resulteren de fluctuaties van
de testosteronconcentratie door toediening van de kortwerkende testosteron-ester
Sustanon® in schommelingen in humeur en energie en daarmee in een klinisch
relevant hoger risico op ongunstige effecten dan bij behandeling met het
langwerkende testosteron-preparaat Nebido®.

Op basis van nieuw beschikbaar gekomen data verzoeken de registratiehouder
van Nebido®, beroepsgroepen en patiéntenverenigingen om Nebido® op bijlage
1B van de Regeling zorgverzekering te plaatsen.

Conclusie inhoudelijke beoordeling (Zie GVS-herbeoordelingsrapport in
bijlage)

Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

In een netwerk meta-analyse (NMA) van placebo-gecontroleerde
gerandomiseerde studies bij hypogonadale mannen zijn de effecten van Nebido®
en van kortwerkende i.m. testosteron-esters (met overeenkomende
farmacokinetiek als Sustanon®) uiteengezet.

Nebido® (1000 mg/12 wkn) resulteert t.o.v. placebo als enige testosteron
preparaat in een significant effect op de kwaliteit van leven bij deze patiénten.
Daarnaast wijzen de indirecte vergelijkingen op een klinisch relevant hoger risico
op staken van de behandeling door ongunstige effecten tijdens behandeling met
kortwerkend i.m. testosteron in vergelijking met Nebido®. In een door het
Zorginstituut uitgevoerde gepoolde analyse is het risico op staken van de
behandeling met kortwerkend i.m. testosteron klinisch relevant hoger, met een
factor 2,6, ten opzichte van placebo. Gebruikers van Nebido® hebben geen hoger
risico op staken van de behandeling dan bij gebruik van placebo.

Het verschil in het risico op staken van de behandeling door ongunstige effecten
in gerandomiseerde studies wordt ondersteund met observationeel onderzoek. In
een vergelijkende observationele studie stopte 42% van de met kortwerkend i.m.
testosteron behandelde patiénten binnen 12 maanden met de behandeling, ten
opzichte van slechts 9% van de met Nebido® behandelde patiénten.
Verschillende niet-vergelijkende observationele studies wijzen daarnaast op een
verschil in het risico op erytrocytose (1% met Nebido® en rond de 40% voor
kortwerkend i.m. testosteron). Erytrocytose is een stoornis waarbij het gehalte
aan rode bloedcellen (erytrocyten) in het bloed, de hematocriet, te hoog is en is
geassocieerd met te hoge testosteron concentraties die ontstaan tijdens gebruik
van kortwerkende i.m. testosteron-esters. Erytrocytose is volgens de Nederlandse
richtlijnen een indicatie voor een onderbreking van de testosteron behandeling.
Vanwege het risico op erytrocytose wordt in de Nederlandse richtlijnen afgeraden
om kortwerkend i.m. testosteron voor te schrijven aan patiénten met diabetes
mellitus type 2 (DM2), rokers en patiénten met trombogene co-morbiditeit.

De resultaten van een gepubliceerd gebruikersonderzoek onder Nederlandse
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testosterongebruikers zijn ondersteunend aan de gegevens uit de Zorginstituut Nederland
wetenschappelijke literatuur, namelijk dat gebruikers van het kortwerkende i.m. zorg

. . Geneesmiddelen
testosteronpreparaat Sustanon® relatief veel last hebben van ongunstige
effecten. De manier/het gemak van toedienen wordt hoger gewaardeerd voor Datum
Nebido® dan voor Sustanon®. 21 juli 2022

Onze referentie

Conclusie: Alles tezamen genomen bevestigen nieuw beschikbaar gekomen 2022024660
gegevens dat er klinisch relevante verschillen in eigenschappen zijn tussen
Nebido® en Sustanon®, op dit moment beide opgenomen in het GVS cluster
0GO3BAAP. Nebido® is derhalve niet langer onderling vervangbaar met
Sustanon®.

Nebido® voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en heeft een
therapeutische meerwaarde t.o.v. Sustanon® en komt daarmee in aanmerking
voor opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.

Budgetimpactanalyse

Naar verwachting zal het aantal patiénten dat Nebido® gebruikt stijgen van 2.000
naar ongeveer 5.400 patiénten. Naar verwachting zal dit gepaard gaan met een
kostenstijging van jaarlijks €0,6 miljoen euro. Deze kostenstijging komt
gedeeltelijk door het stijgende aantal patiénten en gedeeltelijk door de stijgende
jaarlijkse vergoeding per patiént.

Advies

Testosteronundecanoaat (Nebido®) is niet langer onderling vervangbaar met
Sustanon®. Het Zorginstituut adviseert om Nebido® te plaatsen op bijlage 1B.
Opname van Nebido® op bijlage 1B gaat gepaard met meerkosten van €0,6
miljoen euro.

Hoogachtend,

Peter Siebers
Plv. Voorzitter Raad van Bestuur

Bijlage: GVS-rapport testosteronundecanoaat (Nebido®) en budgetimpactanalyse
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Bijlage

Budgetimpactanalyse Nebido®

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het
farmaciebudget, die ontstaan als ontclustering van Nebido® plaatsvindt en dit
middel op bijlage 1b van de Regeling Zorgverzekering wordt geplaatst. Nebido®
is op dit moment geclusterd met Sustanon® in cluster 0GO3bAAP op bijlage 1A
van de Regeling Zorgverzekering. Beide geneesmiddelen zijn geregistreerd voor
de volgende indicatie: “als testosteronsuppletietherapie voor hypogonadisme bij
mannen, wanneer testosterondeficiéntie op basis van klinische kenmerken en
biochemische tests bevestigd is”. Beide middelen kunnen tevens off-label worden
toegepast bij de hormoonbehandeling van genderincongruentie.

Aantal patiénten en kosten per patiént

Op basis van de GIP databank (GO3BAO03) blijkt dat er in 2021 ongeveer 22.000
Nederlanders behandeld werden met een vorm van testosteron [1]. Belangrijk om
te vermelden is dat dit zowel patiénten kunnen zijn met hypogonadisme,
Klinefelter als een behandeling in de Transgenderzorg.

Het Zorginstituut heeft via de GIP databank ook inzicht in het aantal gebruikers
van de individuele geneesmiddelen binnen deze ATC code. Het aantal gebruikers
van Nebido® lag in 2021 op ongeveer 2.000, voor Sustanon® lag dit op ongeveer
5.000 en voor de verschillende gels op ongeveer 15.000.

Naar verwachting zal het aantal gebruikers van Nebido® stijgen wanneer dit
geneesmiddel op bijlage 1B geplaatst zal worden. Op dit moment geldt namelijk
een vergoedingslimiet en vormt dit een belemmering voor sommige patiénten. Op
basis van het onderzoek “Gebruik, ervaringen en keuzegrondslag
testosteronsuppletie” van verschillende patiéntenverenigingen is door de
registratiehouder een inschatting gemaakt van de stijging van het aantal
patiénten dat Nebido® zal gaan gebruiken. Naar verwachting zal de helft van de
huidige Sustanon® gebruikers overstappen naar Nebido®, en voor de
testosterongels geldt dit voor 6% van de huidige gebruikers. Op basis van
bovengenoemde GIP cijfers komt het aantal patiénten dat zal overstappen uit op
3.400 patiénten. In totaal zal het aantal patiénten dat Nebido® gebruikt daarmee
uitkomen op 2.000 + 3.400 = 5.400 patiénten.

Door het plaatsen van Nebido® op bijlage 1b van de Regeling zorgverzekering zal
er een stijging van de kosten van Nebido® plaats gaan vinden. Dit komt doordat
er naar verwachting dus méér patiénten Nebido® zullen gaan gebruiken en
daarnaast doordat de kosten per patiént hoger zullen zijn vanwege de
ontclustering.

De GIP databank geeft inzicht in de gemiddelde jaarlijkse kosten per patiént voor
de verschillende testosteronmiddelen. Voor Nebido®, Sustanon® en de
testosterongels komen de jaarlijkse kosten gemiddeld uit op ongeveer €270, €110
en €330. Wanneer de clusterlimiet vervalt, zullen de jaarlijkse kosten voor
Nebido® stijgen.

Nebido® heeft een apotheekinkoopprijs van €107,62 per flacon. Nebido® is
bedoeld voor 10 tot 14 wekelijkse behandeling. Per jaar heeft een patiént
gemiddeld 4,3 flacons nodig, uitgaande van gemiddeld 12 weken per behandeling
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[2]. De behandelkosten per patiént per jaar bedragen daarmee €466,35. Naar
verwachting zal de therapietrouw echter niet 100% bedragen. In de GIP databank
is te zien dat het aantal DDD per patiént per jaar voor Nebido® op ongeveer 220
ligt. Het Zorginstituut kiest er daarom voor om de jaarlijkse behandelkosten van
Nebido® te vermenigvuldigen met 2/3 om een realistischere inschatting te maken
van de jaarlijkse kosten. Dit resulteert in een bedrag van €310,90. Omdat deze
kosten ongeveer gelijk zijn aan de huidige jaarlijkse kosten voor het gebruik van
testosterongel worden de patiénten die overstappen van een gel naar Nebido®
verder buiten beschouwing gelaten. Deze patiénten zullen niet voor meerkosten
zorgen.

Samenvattend:

- Voor de 2.000 huidige Nebido® gebruikers geldt een kostenstijging van
€270 naar €310,90 per patiént per jaar, dit komt neer op €40,90 extra
per patiént per jaar.

- Voor 2.500 Sustanon® gebruikers die overstappen naar Nebido® geldt
een kostenstijging van €110 naar €310,90 per patiént per jaar, dit komt
neer op €200,90 extra per patiént per jaar.

- Voor 900 huidige testosterongel gebruikers geldt dat de jaarlijkse kosten
ongeveer gelijk blijven.

Tabel 1: Jaarlijkse meerkosten wanneer Nebido® op bijlage 1b wordt geplaatst.
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Aantal patiénten Meerkosten per patiént Totale meerkosten
Huidige Nebido® gebruikers 2.000 €40,90 €81.804,44
Overstappers van Sustanon® naar Nebido® 2.500 €200,90 €502.255,56
Totaal €584.060,00

Budgetimpact en conclusie

Naar verwachting zal het aantal patiénten dat Nebido® gebruikt stijgen van 2.000
naar ongeveer 5.400 patiénten. Naar verwachting zal dit gepaard gaan met een
kostenstijging van jaarlijks €0,6 miljoen euro. Deze kostenstijging komt
gedeeltelijk door het stijgende aantal patiénten en gedeeltelijk door de stijgende
jaarlijkse vergoeding per patiént.

Het is onzeker hoeveel patiénten daadwerkelijk zullen overstappen naar Nebido®.

Literatuur

1. GIP databank. Aantal gebruikers 2017-2021 voor ATC-subgroep GO3BAO3 :
Testosteron 2022 [Available from:
https://www.gipdatabank.nl/databank?infotype=g&label=00-totaal&tabel g 00-
totaal=B 01-basis&tabel h 00-totaal=B 01-
basis&geg=gebr&spec=&item=G03BA03.

2. Hall SA, Esche GR, Araujo AB, Travison TG, Clark RV, Williams RE, et al.
Correlates of low testosterone and symptomatic androgen deficiency in a
population-based sample. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2008;93(10):3870-7.
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1.1

1.2

DEFINITIEF | testosteronundecanoaat (Nebido®) | 18 juli 2022

Inleiding

In de brief van 31 mei 2022 verzoekt de minister van Medische Zorg en Sport
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel testosteronundecanoaat (Nebido®).

Testosteronundecanoaat (Nebido®) 1000 mg/4 ml, oplossing voor injectie

Samenstelling!

Per ml bevat de oplossing voor injectie 250 mg testosteronundecanoaat wat
overeenkomt met 157,9 mg testosteron.

Een ampul/injectieflacon met 4 ml oplossing voor injectie bevat 1000 mg
testosteronundecanoaat wat overeenkomt met 631,5 mg testosteron.

Geregistreerde indicatie!

Testosteronsuppletietherapie voor hypogonadisme bij mannen, wanneer
testosterondeficiéntie op basis van klinische kenmerken en biochemische tests
bevestigd is.

Dosering?

Eén ampul/injectieflacon Nebido® (overeenkomend met 1000 mg
testosteronundecanoaat) wordt eens per 10 tot 14 weken geinjecteerd. Injecties
kunnen bij deze frequentie het testosteronniveau voldoende op peil houden en
leiden niet tot accumulatie.

Aanvang van de behandeling

De serumtestosteronwaarden moeten voorafgaand aan en tijdens het instellen van
de behandeling worden bepaald. Afhankelijk van de serumtestosteronwaarden en de
klinische symptomen kan het interval tussen de eerste twee injecties worden
teruggebracht tot minimaal 6 weken, ook al is het aanbevolen interval voor de
onderhoudsbehandeling 10 tot 14 weken. Bij deze oplaaddosis worden de

adequate steady-state-waarden van testosteron sneller bereikt.

Onderhoud en individualisering van de behandeling

Het injectie-interval moet binnen het aanbevolen bereik van 10 tot 14 weken
blijven. Tijdens de onderhoudsbehandeling is nauwlettende controle van de
serumtestosteronwaarden vereist. Het is raadzaam regelmatig de
serumtestosteronwaarden te meten. Aan het einde van een injectie-interval

dienen de waarden te worden bepaald en klinische symptomen bekeken. Deze
serumwaarden moeten in het onderste één derde deel van het normale bereik
liggen. Serumwaarden onder het normale bereik zouden duiden op de noodzaak van
een korter injectie-interval. Bij hoge serumwaarden kan een langer

injectie-interval worden overwogen.

Voorstel registratiehouder opname GVS

Nebido® is reeds geclusterd met Sustanon® in cluster 0GO3bAAP V op bijlage 1A
van de Regeling Zorgverzekering. Op basis van nieuw beschikbaar gekomen data
verzoekt de registratiehouder opname op bijlage 1B van de Regeling
zorgverzekering.
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2.1

2.1.1

2.1.2
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Het testosteronpreparaat Nebido® voor intramusculaire injectie, dat bestaat uit
testosteronundecanoaat 1000 mg/4ml, is tezamen met Sustanon® ‘250" ampul 1 ml
voor intramusculaire injectie, dat bestaat uit testosteronpropionaat (30 mg), -
fenylpropionaat (60 mg), -isocaproaat (60 mg) en —decanoaat (100 mg),
opgenomen in het GVS in het cluster 0GO3BAAP V, bijlage 1A.

De overige beschikbare testosteronpreparaten (transdermale toedieningsvorm [gel]
en oraal testosteronundecanoaat) hebben een plaats in het GVS in cluster
0GO3BABO V op bijlage 1A van de Regeling Zorgverzekering.

Op grond van de intramusculaire toedieningsweg dient in deze herbeoordeling te
worden onderzocht of Nebido® nog onderling vervangbaar is met Sustanon®.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid
Gelijksoortig indicatiegebied

De indicatiestelling van Nebido® luidt als volgt: Testosteronsuppletietherapie voor
hypogonadisme bij mannen, wanneer testosterondeficiéntie op basis van klinische
kenmerken en biochemische tests bevestigd is.!

De indicatiestelling van Sustanon® luidt als volgt: Testosteronsuppletietherapie
voor hypogonadisme bij mannen, wanneer testosterondeficiéntie op basis van
klinische kenmerken en biochemische tests bevestigd is.?

De geneesmiddelen kunnen off-label worden toegepast bij de hormoonbehandeling
van genderincongruentie.3

De incidentie van symptomatisch hypogonadisme bij mannen van 40-79 jaar
varieert van 2,1-5,1%.4

De prevalentie van een ambivalente of incongruente genderidentiteit gecombineerd
met een onvrede met het lichaam van hun geboortegeslacht en een wens om hun
lichaam aan te passen met behulp van hormonen en/of operaties onder Nederlandse
vrouwen is geschat op 0,2%, waarbij aangenomen wordt dat op gender-
identiteitsklinieken waarschijnlijk slechts een klein gedeelte van degenen met
transgendergevoelens zich aanmelden.>

De hoofdindicatie betreft derhalve testosteronsuppletietherapie voor hypogonadisme
bij mannen, wanneer testosterondeficiéntie op basis van klinische kenmerken en
biochemische tests bevestigd is.

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg

Nebido® en Sustanon® worden toegediend per intramusculaire injectie waarbij een
systemisch effect wordt beoogd.

Conclusie: Er is sprake van gelijke toedieningsweg tussen Nebido® en Sustanon®.
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2.1.4
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Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Nebido® en Sustanon® zijn in het algemeen bestemd voor volwassenen.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van
testosteronundecanoaat ten opzichte van de reeds beschikbare geneesmiddelen.
Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging
meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol indien dit tot een
klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

De toediening van kortwerkende testosteron-esters, waaronder Sustanon®,
resulteert in fluctuerende testosteron concentraties vanwege het farmacokinetische
profiel met 2 tot 3 wekelijkse toediening.5”

Toediening van de langwerkende testosteron-ester Nebido® met 10-14 wekelijkse
toediening resulteert in een stabiele fysiologische testosteron spiegel (12,0-35,0
nmol/L). Deze waarden beschrijven de normale concentraties van testosteron in het
lichaam bij eugonadale mannen, waarbij waarden onder de 12nmol/L als sub-
fysiologisch en waarden boven de 35nmol/L als supra-fysiologisch kunnen worden
beschouwd.8

De verschillen in het farmacokinetische profiel tussen Sustanon® en Nebido® zijn
weergegeven in figuur 1.4

Figuur 2 toont de farmacokinetiek tussen Nebido® en een andere in het buitenland
veel toegepaste kortwerkende i.m. testosteron-ester (testosteron enanthaat).
Hieruit volgt dat de farmacokinetiek tussen Sustanon® en andere kortwerkende
testosteron-esters voldoende vergelijkbaar is (Cmax van respectievelijk 70nmol/L
Sustanon® 250mg en een Cmax van 60nmol/L voor testosteron enanthaat 250 mg
welke identiek is voor testosteron cypionaat 250mg).° 10

testosteron (nmol/l)

dagen
Figuur 1. Vergelijkende farmacokinetiek tussen Nebido® (grijs gebied) en Sustanon®
(geelzwarte lijn).* Volgens de SmPC van Sustanon® wordt er 24 tot 48 uur na injectie een
maximale concentratie waarde (Cmax) van 70nmol/L bereikt ten opzichte van een Cmax van
38 nmol/L na 7 dagen met Nebido®.?
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Figuur 2. Vergelijkende farmacokinetiek tussen Nebido® en testosteron enanthaat (een
kortwerkend i.m. testosteron ester).® De farmacokinetiek van testosteron enanthaat is identiek
aan testosteron cypionaat.*°

Volgens behandelaren en patiéntenorganisaties, tevens vermeld in de door de
Nederlandse beroepsgroep gehanteerde richtlijnen, resulteren de fluctuaties van de
testosteron concentratie door toediening van kortwerkende testosteron-esters (zoals
Sustanon®) in schommelingen in humeur en energie wat als onaangenaam wordt
ervaren.%’

Daarnaast zijn de suprafysiologische concentraties geassocieerd met een verhoging
van de kans op erytroctytose. Dit is een stoornis waarbij het gehalte aan rode
bloedcellen (erytrocyten) in het bloed, de hematocriet, te hoog is (> 54%).

In een prospectieve observationele studie was de incidentie van erytrocytose
(Ht>0,54) gedurende 3,5 jaar behandeling met Nebido® slechts 1% (n=3/347).1!
Verschillende studies tonen een incidentie van erytrocytose van rond de 40% tijdens
behandeling met kortwerkende testosteron-esters.!2

Volgens de richtlijnen moet, indien het Ht >0.54 is, de testosteron-suppletie worden
onderbroken tot normalisatie van het Ht, danwel bij hoge waarden tot normalisatie
na flebotomie, waarna suppletie in lagere dosering kan worden herstart.5”

Vanwege het risico op erytroctyrose wordt in de Nederlandse richtlijn aangeraden
om bij diabetes mellitus type 2 (DM2), rokers en patiénten met trombogene co-
morbiditeit geen kortwerkende testosteron i.m. esters voor te schrijven.®

Gunstige effecten

In een netwerk meta-analyse (NMA) van placebo-gecontroleerde gerandomiseerde
klinische studies bij hypogonadale mannen zijn verschillende testosteronpreparaten
indirect met elkaar vergeleken t.a.v. het effect op de kwaliteit van leven. Nebido®
(1000 mg/12 wkn) resulteert t.o.v. placebo als enige preparaat in een significant
effect op de kwaliteit van leven (SMD —0,48 [95% BI: —0,84 tot -0,10]).13

De placebo-gecontroleerde effecten van kortwerkend i.m. testosteron zijn imprecies
met SMDs van -0,05 (95% BI: -1,04 - 0,94), 0.08 (-0,44 - 0,63), en —0,37 (95%
BI: -1,49 - 0,74) voor respectievelijk testosteron enanthaat 250mg/3 wk,
testosteron enanthaat 250mg/4wk, en Durateston® (overeenkomend met
Sustanon®) 250 mg/4 wk.13

Indirecte vergelijkingen tussen de testosteron preparaten tonen enkel een
significant verschil tussen Nebido® (1000 mg/12 wkn) en oraal
testosteronundecanoaat (160 mg/dag) met een SMD van —0,68 (95% BI: -1,32 tot
-0,02) in het voordeel van Nebido®.13
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Ongunstige effecten

Staken van de behandeling t.g.v. ongunstige effecten

In een netwerk meta-analyse van placebo-gecontroleerde gerandomiseerde
klinische studies bij hypogonadale mannen zijn verschillende testosteronpreparaten
indirect met elkaar vergeleken t.a.v. het risico op staken van de behandeling
vanwege ongunstige effecten.!3

De NMA rapporteert indirecte vergelijkingen tussen Nebido® (1000 mg/12 wkn) en
verschillende doseringen en toedieningsfrequenties van kortwerkend i.m.
testosteron (enanthaat en cypionaat). De odds ratio’s van alle vergelijkingen wijzen
op een klinisch relevant hoger risico op staken van de behandeling t.g.v. ongunstige
effecten met kortwerkend i.m. testosteron dan met Nebido® (OR tussen 1,38 [95%
BI: 0,18 - 10,2] en 15,6 [95% BI: 1,59 tot 2441]). De individuele effectschatters zijn
imprecies gezien de kleine studiepopulaties als gevolg van de verschillende
opgesplitste vergelijkingen.

Het Zorginstituut heeft de effecten, zoals gerapporteerd in de NMA publicatie, uit de
verschillende studies voor kortwerkend i.m. testosteron t.o.v. placebo
samengevoegd en heeft daarbij de studies met afwijkende doseringen (wekelijkse
toedieningsfrequentie) in een sensitiviteitsanalyse geéxcludeerd.

De odds voor staken van de behandeling bij behandeling met kortwerkend i.m.
testosteron is klinisch relevant hoger, met een factor 2,9, dan bij behandeling met
placebo (OR 2,91; 95% BI: 1,36 - 6,22) en na exclusie van afwijkende doseringen
betreft dit een OR van 2,55 (95% BI: 1,14 - 5,72) (zie figuur 3). De studies
kennen een laag/matig risico op bias. Het Zorginstituut acht de placebo-
gecontroleerde vergelijking met het kortwerkende i.m. testosteron enanthaat en
cypionaat in plaats van met Sustanon® valide gezien de overeenkomende
farmacokinetiek.

Gebruikers van Nebido® hebben geen hoger risico op staken van de behandeling
dan bij gebruik van placebo (OR 1,05; 95% BI: 0,33 - 3,34) (zie figuur 4). Na
exclusie van de studie met een hoog risico op bias vanwege missende data volgt
eenzelfde conclusie met een OR van 0,74 (95% BI: 0,27 - 2,03).

Het lage risico op staken van de behandeling vanwege ongunstige effecten met
Nebido® wordt ondersteund door een internationale, prospectieve, multicenter,
post-authorisatie surveillance studie met een incidentie van 2% (binnen 1493
hypogonadale mannen en over een periode van 9 tot 12 maanden), tot maximaal
6,5% als alle stakers worden meegerekend waarbij de oorzaak voor staken
onbekend was.*
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 New Subgroup
Amory 2004 5 24 2 24 18.9% 2.89[0.50,16.67] N DR
Basurto 2008 3 28 1] 23 B.4% 7.31 [0.36, 149.67] O - e—
Bhasin 2000 0 17 o 14 Mot estimatile
Borst 2014 5 14 1 16 10.9% B.33[0.84, 8317] 7
Clague 1999 0 Tk 1] 7 Mot estimable
Ferrando 2003 1] 7 0 g Mot estimahle
Grinspoon 19498 3 26 4 26 22.4% 0.72[0.14,3.58] s
Konaka 2016 10 169 1 165 13.6% 10031 [1.31, 81.51]
harks 2006 1 22 1 22 T.2% 1.00[0.06,17.07] T
Shigehara 2011 2 26 1 26 9.5% 2.08[0.18, 24.51] R A
Sih 19497 g 17 1 15 111% 5.83 [0.60,87.10] o
Tan 2003 1] ] 0 ] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 350 348 100.0% 2.91[1.36, 6.22] -
Total events 34 "
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Ch*=6.61, df=7 (F=047), F=0%
Testfor overall effect: 2= 2.75 (P = 0.00E)
Total (95% CI} 359 348 100.0% 2.91[1.36, 6.22] 3
Total events 34 1"
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.61, df= 7 (P = 0.47) F= 0% e o t o0

cT_ _ 10
Testfor averall effect: 2= 2.75 (P = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Mot applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrifion bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figuur 3. Forest plot voor risico op staken van de behandeling t.g.v. ongunstige effecten
tijdens behandeling met kortwerkend i.m. testosteron (enanthaat en cypionaat) ten opzichte

van placebo. Input data is overgenomen uit de gepubliceerde netwerk meta-analyse van Elliott
et al 2017.%3

Langw. TU IM Placebo Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Aversa 2010 3 40 1 10 155% 0.73[0.07,7.87] El
Gianatti 2014 3 445 1 43 16.2% 3.001[0.30, 30.02] T -
Hackett 2013 0 97 4 102 116% 011 [001,201 Y — &
Hao 2011 2 G0 2 60 19.3% 1.001[0.14,7.34] T *
kalinchenko 2010 1 113 3 71 16.4% 0.20[0.02,1.98] %A *
Sinclair 2016 3] 16 a 13 113%  16.71([0.84, 331.50] T - ¢ .
Svarthery 2008 1 19 018 BE% 316 (012, 82.64] @
Total (95% CI) 390 318 100.0% 1.05[0.33, 3.34] =i
Total events 16 11
Heterogeneity: Tau?= 0.78; Chi*= 8.86, df= 6 (P=0.18); F= 32% Ig 0 t 150 1005

0.1
Test for averall effect 2= 0.08 (F = 0.84) Favours langw. TUIM Favours placebo

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
Figuur 4. Forest plot voor risico op staken van de behandeling t.g.v. ongunstige effecten
tijdens behandeling met langwerkend i.m. testosteronundecanoaat (Nebido®) ten opzichte van
placebo. Input data is overgenomen uit de gepubliceerde netwerk meta-analyse van Elliott et

al 2017.13

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van testosteronundecanoaat i.m. (Nebido®) is groter is dan dat

van Sustanon® vanwege een minder frequente toediening (1x per 10-14 weken vs.
1x per 2-3 weken).8

In een vergelijkende retrospectieve single-center observationele studie met 640
hypogonadale patiénten stopte 9% (n=22/240) van de met Nebido® behandelde
patiénten binnen 12 maanden met de behandeling.!®

Het percentage stakers betrof 42% (n=42/100) in de groep behandeld met
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kortwerkend testosteron ester i.m. (enanthaat 250 mg).'>

De redenen voor staken verschilden tussen de preparaten. Dit betroffen
voornamelijk ongunstige effecten (52%) en ongemak in het gebruik (24%) in de
groep stakers met kortwerkend i.m. testosteron ester. In de Nebido® groep waren
de kosten de voornaamste reden voor staken (68%).1>

Ondanks dat de compliance (medicatie possession ratio) niet bekend is, is dit
verschil in persistence (staken van de behandeling) van klinisch relevante invloed op
de gunstige effecten, gezien het een levenslange suppletiebehandeling van een
lichaamseigen stof betreft waarbij suppletie van testosteron een positieve invloed
heeft op de kwaliteit van leven.!3

De resultaten van een gepubliceerd gebruikersonderzoek onder Nederlandse
testosterongebruikers (n=756) zijn ondersteunend aan de gegevens uit de
wetenschappelijke literatuur, namelijk dat gebruikers van het kortwerkende i.m.
testosteronpreparaat Sustanon® relatief veel last hebben van ongunstige effecten
(38%). De manier/gemak van toedienen wordt hoger gewaardeerd voor Nebido®
dan voor Sustanon®.®

Conclusie: Alles tezamen genomen bevestigen nieuw beschikbaar gekomen
gegevens uit de wetenschappelijke literatuur, ondersteund met een breed gedragen
consensus in de praktijk o.b.v. richtlijnen en een gebruikersonderzoek, de conclusie
dat er klinisch relevante verschillen in eigenschappen zijn tussen Nebido® en
Sustanon® in het GVS cluster 0GO3BAAP.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Testosteronundecanoaat (Nebido®®) is niet onderling vervangbaar met de andere
geneesmiddelen in het GVS cluster 0GO3BAAP waarin opgenomen: Sustanon®.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Op grond van bovenstaande is testosteronundecanoaat (Nebido®) niet langer
onderling vervangbaar met Sustanon® ‘250’ . Bekeken moet worden of
testosteronundecanoaat in aanmerking komt voor opname op bijlage 1B.
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Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Beoordeling therapeutische waarde

Conclusie: In een eerdere beoordeling adviseerde de CFH (de voorloper van de
WAR) dat de werkzaamheid van Nebido® in termen van normalisatie van
testosteronconcentraties binnen de fysiologische range voldoende is aangetoond en
dat Nebido® derhalve voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.8

Op basis van nieuw beschikbaar gekomen gegevens uit de wetenschappelijke
literatuur, ondersteund met een breed gedragen consensus in de praktijk o.b.v.
richtlijnen en een gebruikersonderzoek, wordt geconcludeerd dat Nebido® een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van de kortwerkende i.m.
testosteron-ester Sustanon®.

Beoordeling kosteneffectiviteit

Conclusie: niet van toepassing

Beoordeling budgetimpactanalyse

Conclusie: Naar verwachting zal het aantal patiénten dat Nebido® gebruikt stijgen
van 2.000 naar ongeveer 5.400 patiénten. Naar verwachting zal dit gepaard gaan
met een kostenstijging van jaarlijks €0,6 miljoen euro. Deze kostenstijging komt
gedeeltelijk door het stijgende aantal patiénten en gedeeltelijk door de stijgende
jaarlijkse vergoeding per patiént. Het is onzeker hoeveel patiénten daadwerkelijk
zullen overstappen naar Nebido®.

Conclusie plaatsing op lijst 1B

Testosteronundecanoaat (Nebido®) kan op bijlage 1B worden geplaatst.
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Conclusie plaatsing in GVS

Testosteronundecanoaat kan op bijlage 1B worden geplaatst. Opname op bijlage 1B
gaat gepaard met meerkosten van ongeveer €0,6 miljoen euro voor het
farmaciebudget.
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