Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro

HTA-rapport 2022: 48

En kartlaggning av testosteronforskrivning
— aktuell statistik fran Sverige och 6évriga Norden,
kostnader,engloballitteraturdversikt samtetiska

reflektioner

[Prescription of Testosterone in Sweden 2001-2020: Trends, Costs, Ethics, and
a Systematic Review of Studies on Off-Label Use]

Lars Breimer, Petros Nousios, Rolf Ahlzén, Louise Olsson

HTA-enheten Camt®

4 y
N» Region Orebro lan
-



Region Orebro lan En kartlaggning av testosteronforskrivning

Foljande personer har bidragit till rapporten

Litteratursdkning: Liz Holmgren, Medicinska biblioteket, Orebro universitet
Likemedelsstatistik: Louise Olsson, Petros Nousios

Hilsoekonomi: Petros Nousios

Systematisk litteraturdversikt: Lars Breimer, Louise Olsson

Etik: Rolf Ahlzén

Layout: Camilla Mortyr, Tryckeriet, Region Orebro lin

Samtliga forfattare rapporterar avsaknad av jiv i relation till rapportens innehall.

Extern granskning

Michael Andresen, dverlikare, Likemedelscentrum, Region Orebro Lin
Richard Nagy, Specialistlikare, Rehabiliteringsmedicin, Region Givleborg,
Allmianmedicinsk och psykiatrisk konsult, Kriminalvarden i Givle

Niclas Abrahamsson, Overlikare, Sektionschef Endokrin, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Vi framfor vart varma tack till
* Mikael Hoffman, likare och VD for stiftelsen NEPI (nitverk for likemedelsepidemiologi) som
bistitt med datauttag fran E-hilsomyndighetens analysverktyg Concise och med anvisningar om

nordiska datakillor samt granskat redovisade uppgifter om expediering av testosteron.

e Opverlikare Anna-Karin Akerman och éverlikare, docent Jeanette Wahlberg, Endokrinologi- och
diabetessektionen, VO Medicin, Universitetssjukhuset, Orebro for ssmmanstillning av den

medicinska faktarutan.

* Anna Linko-Parvinen, overlikare, med dr, MLA klinisk kemi och hematologi, laboratoriemedicin
(Tykslab), Abo Universitetssjukhus, ordférande i Finsk forening for klinisk kemi for initial hjilp
med statistik fran Finland och Jens Petter Berg, professor och expert pa endokrinologi, Department

of Medical Biochemistry, Oslo University Hospital for initial hjilp med statistik frin Norge.

Rapporten publiceras pa

https://www.regionorebrolan.se/camto

HTA-enheten Camto
Universitetssjukhuset Orebro
701 85 Orebro

Mailadress: camto@regionorebrolan.se

Publicerad 2022-02-04, korrigering s 10 2022-03-09


https://www.regionorebrolan.se/camto
mailto: camto@regionorebrolan.se

Region Orebro lan En kartlaggning av testosteronforskrivning

Oversikt HTA-metod
v PICO
v Systematisk litteratursdkning
v Flddesschema
Relevansgranskning SO
v Relevansgranskning primarstudier
v Redovisning av studier exkluderade pa fulltextniva
Kvalitetsgranskning SO
v Kvalitetsgranskning primarstudier
v Tabellering av extraherade data
v Narrativ analys
Metaanalys
GRADE
Etik
Halsoekonomi
Pagaende studier
Expertmedverkan
Intern granskning

€ < < <

<

Extern granskning



Region Orebro lan

En kartlaggning av testosteronforskrivning

Forkortningar

AAS
AUP

DDD

DDD/TIND

FSH, LH

NEPI

SALAR

SHBG
TIND
TRT

Arsprevalens

Anabola androgena steroider

Apotekets utforsiljningspris

Definierade dygnsdoser. En méittenhet som faststills for varje substans av WHO. Det
motsvarar den férmodade genomsnittliga dygnsdosen da ett likemedel anvinds av
vuxen vid likemedlets huvudindikation. Anvinds for att folja anvindning av ett
likemedel 6ver tid. DDD innebir inte automatiskt ekvipotens och bér anvindas

med forsiktighet bland annat vid studier av fr a barn och dldre med annan dosering.

DDD per 1000 invénare och dag, dvs motsvarar det genomsnittliga antalet definierade

dygnsdoser som en population om 1000 invénare dagligen behandlas med.

Follikelstimulerande och luteiniserande hormon frin hypofysen som stimulerar

konskortlar (s k gonadotropiner).
Kostnad-per-patient; databas hos Sveriges Kommuner och Regioner
Nitverk for likemedelsepidemiologi

Swedish Association of Local Authorities and Regions, Sveriges kommuner och regioner

(SKR)

Sex hormone binding globulin

Tusen invénare och dag

Testosterone replacement therapy

Antal patienter som fatt minst ett recept expedierat av aktuellt likemedel under ett

kalenderér. Arsprevalensen ir normalt hégre eller avsevirt hogre dn punkeprevalensen,

dvs den andel av befolkningen som behandlas med aktuellt likemedel en given dag.
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Abstract
Introduction
Testosterone replacement therapy (TRT) is only approved for hypogonadism, yet increasing

prescription rates have been observed in some parts of Sweden.

Methods

Hypogonadism (E 29) reported to the out-patient specialized care registry at the National Board of
Health and Welfare, and prescription data on TRT from the Swedish Prescribed Drug Register and
eHilsomyndigheten for the last 20 years were collected. Medline and Embase were searched for primary
studies on this topic up to 17* March, 2021. PRISMA guidelines were followed, risk of bias assessed

and a narrative analysis carried out.

Results
The reported incidence of hypogonadism increased from 9 to 69 per 100 000 men for all Sweden in

2001-20, and most substantially among men aged 45-64 years. There were large regional differences.

The proportion of men who had at least one prescription of TRT filled in 2001 vs 2020 increased from
1.8 per 1000 to 4.4, with large regional differences. The number of DDD filled at pharmacies per 1000
men increased from 0.9 in 2000 to 2.9 in 2020 and since 2016, men aged 45-64 are prescribed

at the highest rates.

In 2020, 75% of TRT (73/98 million SEK) was reimbursed by the pharmaceutical benefits scheme and
60% of TRT was prescribed via public health care.

Seven relevant studies were identified and similar increasing prescription rates of TRT were reported
from e.g. USA and Australia.

Conclusion
Further investigation of this complex and ongoing phenomenon is warranted. It involves challenging

differential diagnoses, increasing expectations of fitness, addiction and possibly medical ethics.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Sjukdomar och skador pa testiklarna kan orsaka mycket liga testosteronhalter (hypogonadism).
Hypogonadism ir den enda godkinda indikationen for forskrivning av testosteron pa recept. Med
stigande dlder minskar testosteronproduktionen successivt men i vilken utstrickning det ska ersittas
med likemedel 4r betydligt mer svarbedémt och f6r de allra flesta min behovs det inte. Vi anvinde
officiell statistik fran bland annat Socialstyrelsen, Likemedelsregistret och eHilsomyndigheten for att ta

reda pa mer.

Under de senaste 20 dren har antalet min som rapporteras med hypogonadism okat patagligt.
Sérskilt bland min i medelaldern mellan 45-64 ar ser okningen anmirkningsvird ut. Vidare 4r det stora

skillnader mellan olika delar av landet.

Det noteras ocksa en 6kad forskrivning av testosteron pé recept, framfor allt till min i dldern 45-64 ar.
Stora geografiska skillnader ses, med storst forskrivning i Stockholm/Gotland-regionen.
Likemedelsférménssystemet ersitter 75 % av forsiljningen av testosteron och 60 % forskrivs ifran

regionerna.

Vi sokte efter vetenskaplig litteratur kring forskrivning av testosteron. Sju relevanta studier patriffades
vilka visar att en 6kande forskrivning av testosteron pagar i ett flertal linder over virlden. Forsok frin
myndigheter att ddmpa forskrivningen har mestadels endast medfort en tillfillig nedgang. TV-reklam

for lakemedel riktat direke till allménheten, som ir tilldtet i vissa linder, ndimns som en bidragande

faktor.

Sammanfattningsvis har denna kartldggning visat en betydligt 6kad aktivitet relaterat till testosteron-
anvindning, i Sverige sivil som utomlands, vilket vicker manga frigor om bakomliggande
orsakssammanhang. Det beror svarigheter som att stilla ritt diagnos, okande férvintningar pa
“ungdomlighet”, och méjligen missbruk av anabola steroider och etiska tveksamheter. Utvecklingen

inger oro och bor klarliggas nirmare.
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Medicinsk faktaruta om hypogonadism och lagt S-testosteron

Overlikarna Anna-Karin Akerman och Jeanette Wahlberg, Endokrinologi- och diabetessektionen,

Universitetssjukhuset Orebro

Det finns sjukdomstillstand dar testosteronbehandling uppenbart ar indicerat. Det kan t ex réra
sig om sallsynta avvikelser i uppsattningen av kénskromosomer, direkt paverkan pa testiklarna
eller sjukdomar i hypofys/hypothalamus, dvs de organ som skickar signaler till testiklarna att borja
producera testosteron.

Med 6kande alder hos man stiger gonadotropinnivaerna fran hypofysen (FSH och LH) och
testosteronnivaerna sjunker. Testosteronnivaerna hos man mellan 70-80 ar ar ca 30 % lagre an
hos man i 40-45 ars alder och det bedéms vara en kombination av bade primar och sekundar
hypogonadism. Sex hormone binding globulin (SHBG) stiger med 6kande alder (och ékande vikt)
och den fria testosteronandelen blir da lagre. | motsats till hos kvinnor intrader dock inte en i det
narmaste total brist pa kénshormonet, dvs det finns inte nagon direkt manlig motsvarighet till

kvinnans menopaus.

Det finns inga sakra kliniska konsekvenser av sjunkande testosteronvarden hos dldre man kanda.
Det ar darmed inte klarlagt om behandling av aldre man med testosteron gér ndgon nytta utéver
placeboeffekten. En dkad férekomst av prostatacancer hos dldre man maste ocksa beaktas, da
testosteronbehandling oftast ar kontraindicerad vid denna diagnos.

Overvikt och fetma, oaktat &lder, bidrar till lagre total testosteronniva sekundart till légre
LH-nivéer (sekundér hypogonadism). Aven alkohol paverkar testosteronnivéerna, liksom vissa
lakemedel som kortison eller missbruk av opioider. Vid missbruk av anabola steroider (liksom vid
intag av testosteronpreparat) hammas kroppens egen produktion av testosteron. Det paverkar
aven spermieproduktionen som paradoxalt nog minskar vid tillférsel av testosteron utifran. Det
kan ta tid (upp till ett ar) for kroppen att aterfa normal testosteronproduktion efter att den
pressats tillbaka av hormontillforsel utifran.

S-testosteron ska kontrolleras fastande pa morgonen da det finns en dygnsvariation och matintag
sanker testosteronnivan. En svarighet vid beddmning av testosteronvarden ar att det rader
oklarhet om den nedre gransen for ett acceptabelt vérde. Over 12 nmol /L bed®ms normalt och
vid <8 nmol /L bed®ms sannolikt brist foreligga. Intervallet mellan 8-12 nmol/L betraktas som en
grazon. Man bor i de fall dar det rader tveksamhet om testosteronvardet ar acceptabelt berdakna
"fritt testosteronindex” utifran SHBG-vardet. Slutligen foreligger en individuell kanslighet fér
testosteron pa receptorniva och koncentration i blodet speglar darmed endast en aspekt.
Laboratorievdarden maste varderas tillsammans med en komplett klinisk kartlaggning.
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Enligt Socialstyrelsens register 6ver specialiserad 6ppenvird med statistik sedan 2001 har antal min som
arligen diagnosticeras med hypogonadism E 29 (rubbningar i testiklarnas funktion) 6kat patagligt frin
382 4r 2001 till 3600 man ar 2020 [1]. Det motsvarar en okning frin 9 till 69 per 100 000 min och ar
(Figur 1 gron linje). Siffrorna maste dock tolkas med forsiktighet da registreringen blivit bittre och mer
nogsam med aren. Det framkommer emellertid att 6kningen inte varit likartad i alla aldersgrupper
(Figur 1). I de yngsta dldersgrupperna 0-4 respektive 5-14 ar fluktuerar incidensen nigot mellan dren,
men dterfinns oférindrat pd en mycket lig nivd. Hypogonadism har 6kat mest i dldersgruppen 45-64
ar fran ca 50 till ca 500 per 100 000 min per ar mellan 2001 och 2020. Okningen har varit oforind-
rat brant under den senare delen av perioden. Diagnosen hypogonadism forefaller dirmed vanligast

bland min 45-64 ir, foljt av aldersgruppen 15-44 ar.

600

500

400 — (-4 3
—5_0 31
10-14 ar
15-44 ar
300
m— 1564 &1
— G5-74 &r
— 75-84 ar
200

e— 85+ Ar

e Totalt

100

O

§ § § 4 g & & &
v v v v v v v v

S
v v

§ § § S § S & & & &
v NN voN NN N v v

Figur 1 Hypogonadism E29 per 100 000 man och kalenderar i olika aldersgrupper Sverige 2001-2020
Kalla: [1]
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Diagnosen hypogonadism varierar vidare mellan olika regioner. Det ir en tiofaldig skillnad (korrigerat
220309) mellan Norrbotten, dir ca 13/100 000 min diagnosticerades med hypogonadism &r 2020 i
jamforelse med ca 130/100 000 i Vistmanland samma ar (Figur 2). Det bor dock papekas att inrappor-

terad statistik inte justerats for skillnader i alderssammansittning mellan de olika regionerna.
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Figur 2 Hypogonadism E 29 per 100 000 man (alla aldrar), kalenderar och lan
Kalla: [1]

Avgrinsat till min i aldern 45-64 ér noteras dock dven specifikt fér denna dldersgrupp en pataglig
variation av diagnosen hypogonadism frin ca 24/100 000 i Norrbotten till ca 250/100 000 i Givleborg
ar 2020 (Figur 3).
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Figur 3 Hypogonadism E 29 per 100 000 man i dldern 45-64 ar per kalenderar och lan
Kalla: [1]

Sammanfattning diagnos hypogonadism
Det 4r en stor geografisk spridning vad giller incidens av hypogonadism och den forefaller ocksa ha
okat, framfor allt bland medelalders midn. Ménstret gor att det ter sig mindre troligt att enbart

biologiska faktorer ligger bakom forindringarna.
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Forskrivning av testosteron redovisas nedan pé tva olika sitt. Det ena méttet baseras pa redovisning av
individdata f6r drsprevalens av forskrivning, dvs antal individer som fitt ett recept pa testosteron
expedierat vid minst ett tillfille per ar. Information om detta har himtats frin Likemedelsregistret vid
Socialstyrelsen som har data tillgingliga fran 1 juli 2005 [2]. Ett annat matt for att beskriva forskriv-
ning av testosteron ir genom officiellt tillginglig volymsstatistik for dren 2000-2020 dver antal DDD,

expeditioner och kostnader.

Definitionen av DDD f6r testosteron (GO3BA03) har faststillts av WHO [3]. Information om volym

forskriven DDD av testosteron har inhidmtats frin eHilsomyndighetens databas Concise [4].

1.2.1 Arsprevalens

Antal min per 1000 som fitt minst ett testosteronrecept expedierat per ar har 6kat frin 1,8 under ér
2006 till 4,4 ar 2020 (Figur 4). Andel kvinnor i motsvarande situation ar mycket lag, dven om en viss
6kning kan ses under de senaste fem dren. Ar 2020 himtade 0,4 per 1000 kvinnor ut minst ett recept
pa testosteron. I absoluta tal motsvarar detta 590 kvinnor och 8073 min ar 2006 samt 2 200 kvinnor

och 22 806 min ar 2020. Ytterligare statistik avseende min redovisas i Appendix 1-4.
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Figur 4 Antal man respektive kvinnor 0-85+ ar per 1000 med minst en expediering av testosteron pa recept per
kalenderar under perioden 2006-2020.
Kalla: [2]
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I de yngsta alderskategorierna ir det i synnerhet for 0-4 ar och dven f6r 5-14 ar oférindrat under hela
perioden en mycket liten andel som fatt ett testosteronrecept expedierat (Figur 5). Aven bland de ildsta
miénnen fran 85 ar och uppit ir forskrivningen pé en lig nivd. Min i dldern 65-74 ar har linge legat
hogst i andel som fétt ett testosteronrecept expedierat men ar 2020 passerade dldersgruppen 45-64 ar

forbi.
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Figur 5 Antal per 1000 man i respektive dldersgrupp med minst en expediering av recept pa testosteron under
ar 2006-2020
Kalla: [2]

Under 2006-2020 har andelen min som fitt minst ett testosteronrecept expedierat per dr legat hogst i
Stockholm, sedan ir 2014 i sillskap med Gotland (Figur 6). Ostergotland har diremot haft ligst i andel
miin som fatt testosteronrecept expedierat. Aven i Orebro har en relativt sett lig andel min himtat ut

testosteronrecept, i synnerhet under de senaste aren.
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Figur 6 Antal man per 1000 alla aldrar som fatt minst ett testosteronrecept expedierat per region under ar
2006-2020
Kalla: [2]

Uppgifterna ir inte justerade for skillnad i dlderssammansittning mellan de olika regionerna.
Forskrivningsstatistik specifikt stratifierat pa aldersgruppen 45-64 ar uppvisar emellertid ett mycket
likartat ménster (Figur 7). Det framkommer att i Stockholms lin har > 1 % av medellders min 45-64

ar fact minst ett recept expedierat per ar sedan ar 2013.
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Figur 7 Antal man per 1000 45-64 ar som fatt minst ett testosteronrecept expedierat per region under ar
2006-2020
Kalla: [2]

Ur Socialstyrelsens statistik kan dven inhdmtas data dver antal expedieringar av testosteron per 1000

individer. Det ger ocksa en tydlig bild av 6kad anvindning bland min (Figur 8).
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Kalla: [2]

1.2.2 Forskrivning av testosteron via redovisning av volymstatistik (DDD)

Antal forskrivna DDD av testosteron (GO3BAO03) till min 6kade frin 1 356 760 DDD ar 2000 till 5
453 679 DDD ar 2020, dvs en 6kning med 302 %. Antal expedierade DDD under 2020 férdelades pa
97 843 expedieringar, eller med andra ord i genomsnitt 56 DDD/expeditionstillfille och 239 DDD/
behandlad man. I genomsnitt expedierades testosteron 4,3 ginger per behandlad man under 2020.
Endast en mindre del (3,2 %) av expedieringarna skedde via dostérpackade likemedel [4].

Sammantaget talar detta for att att en stor del av minnen behandlas under lang tid med testosteron.

Samtidigt med en 6kad mingd forskriven (expedierad) testosteron dkade ocksd dock den manliga
befolkningen i Sverige med 19 % (fran 4 392 753 ar 2000 till 5 222 847 individer mellan ar 2000-
2020) [5]. Nedan redovisas dirfor endast expedierad mingd testosteron i DDD/TIND.
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Figur 9 Forskrivning av testosteron DDD/1000 méan och dygn i Sverige, alla aldrar, 2000-2020
Kalla: [4]

I de tva yngsta dldersgrupperna aterfinns forskrivningen pa ytterst laga nivaer under hela perioden
2000-2020 medan den okat i samtliga 6vriga aldersgrupper (Figur 10). Min i dldern 45-64 ar

(klarbla linje) har haft en brant 6kning sedan 2010 och f6rskrivs nu flest DDD/1000 och dygn, &r 2020
motsvarande 5,5 DDD/TIND. Bland min 65-74 dr (gron linje) har ddremot forskrivning mite i antal
DDD/1000 och dygn varit relativt oforindrad under de senaste fem dren. Det dverensstimmer med

utvecklingen for arsprevalens for testosteron (andel med minst ett expedierat recept per ér; se Figur 5).



Region Orebro lan En kartlaggning av testosteronforskrivning

18

55

— 0-4 31

5-14 ar

15-44 ar

e— 45-64 3r

— 65-74 ar

e— 75-84 ar

o 35 3r -

7 0,6 ’ 0,6
03 o3

F FFFFSF S SFSSFTIFTIIFTIFTIFTFTST TS
NN Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y Y Y Y N NN Y

Figur 10 Forskrivning av testosteron DDD/1000 méan och dygn i Sverige, alla aldrar, 2000-2020
Kalla: [4]

Testosteron till min i gelform mite i DDD/TIND 6kade 326 % (fran 0,30 till 1,28) mellan &r 2000
och 2020 och fér injektionsform med 206 % (frin 0,52 till 1,59) (Figur 11). Forskriv-ningen av
testosteron i gelform DDD/1000 och dygn var nigorlunda lika med injektioner under 2005-2008 men
direfter har testosteron f6r injektionsbruk blivit alltmer vanligt mitt i DDD. Férskrivningen av
testosteron for peroralt bruk till min har helt upphért sedan négra ar. Mitt i antal expeditioner per
1000 min och ar kade testosteron totalt med 305 % (frdn 4,6 ar 2000 «ill 18,8 ar 2020) (se dven Figur
8). Antal expeditioner for gel okade med 626 % (frin 1,1 till 8,2) och injektion med 191 % (frin 3,4
till 9,8).
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Figur 11 Expediering av testosteron DDD /1000 man och dygn per beredningsform och alla aldrar ar 2000-2020
Kalla: [4]

1.2.3 Organisatorisk hemvist hos forskrivare av testosteron

I eHilsomyndighetens system f6r analys av likemedelsstatistik (Concise) [4] finns ytterligare
information som saknas i Likemedelsregistret. Bland annat finns data registrerat avseende forskrivarnas
organisatoriska hemvist. Val av dgarform och verksamhetskoder 4r ndgot som regionerna sjilva viljer
utifrin en lista faststilld av Socialstyrelsen, med olika typer av fordefinierade dgarformer och
verksamhetsomraden. D3 det ir regionerna sjilva som gor valen si kan man anta att tolkningarna
varierar och att de gor olika val. Vi har grupperat dem efter bista forméga, sisom vi tolkat dem, men

t ex gruppen ~ovrigt” har inte gitt att nirmare specificera.

Samtliga tre kategorier (regioner, privat och ovrigt) har 6kat sin forskrivning av testosteron mellan 2016
och 2020 (Figur 12). Forskrivningen fordelar sig timligen lika med regioner som stir f6r omkring

60 %, 30 % forskrivs fran olika former av privata vardgivare och 10 % fran "6vrigt”.
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Figur 12 Antal expedieringar av testosteron per huvudman ar 2016-2020

Kalla: [4]

*Gruppen "privat” omfattar privat enligt lagen om lakarvardsersattning, privat utan offentlig
finansiering och privat med vardavtal

Vad giller typ av vird/virdkategori forskrevs 27 % av volymen DDD testosteron i primirvarden, 26%
fran specialistvard vid sjukhus och 18 % fran specialistvard utanfor sjukhus ar 2020 (Figur 13).
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Figur 13 Forskrivning av testosteron per vardkategori ar 2020 (kategoriseringen sker pa regionniva)
Kalla: [4]

Sammanfattning testosteronforskrivning i Sverige

Forskrivningen av testosteron till min har 6kat avsevirt under de senaste 20 aren, bade mitt som
drsprevalens, antal expeditioner per 1000 min och ar och som expedierad mingd testosteron ut-

tryckt som DDD/1000 min och dygn. Forskrivningen karaktiriseras vidare av att testosteron mitt i
DDD/1000 min och dygn ir vanligast hos min i ldern 45-64 ar samt att det foreligger stora regionala
skillnader. Nagot anmirkningsvirt ir att injektioner numera 4r den klart vanligaste beredningsformen
mictt i savil DDD/1000 min och dygn da utvecklingen utomlands tidigare talat for att gel drivit pa en

okad forskrivning. Sextio procent forskrivs ifrin regionerna.
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Finland
Antal individer i Finland som forskrevs testosteron okade frin 9 207 ar 2008 till 19 456 4r 2019
(Figur 14), en 6kning med 111 % enligt landets offentliga statistik [6]. Det maste dock observeras att

uppgifterna ej justerats for befolkningsékning under samma period.

25 000
20 000 19 456
15 000
10 000
5000
0

Figur 14 Antal mottagare av recept pa testosteron 2008 - 2019 i Finland
Kalla: [6]

Antal forskrivna recept pa testosteron har 6kat fran 32 426 till 81 107 mellan 4r 2008 och 2019, en
okning med 150 % (Figur 15).
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Figur 15 Antal recept pa testosteron ar 2008-2019 i Finland
Kalla: [6]

Antal recept pa testosteron utfirdat per likare okade fran 2,3 ar 2015 till 3,0 &r 2019 for hela Finland,
en Skning med 30 %. En liknande forindring sigs dven specifike for Abo (500 000 inv) dir antalet
recept/lakare 6kade fran 4,1 ar 2015 till 5,0 recept/likare ar 2019, dvs en 6kning med 22 %

(pers komm dr Linko-Parvinen, Abo).

Norge
Enligt officiellt tillginglig statistik f6r Norge [7] 6kade antal min per 1000 som forskrevs testosteron
fran 1,65 4r 2004 till 5,22 &r 2020, en okning med 216 % (Figur 16).
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Figur 16 Arsprevalens férskrivning av testosteron (GO3B) per 1000 man ar 2004-2020 i Norge
Kalla: [7]

Forskriven volym testosteron uttryckt som DDD/1000 min och dag [7] visade en 6kning fran 1,01 ar
2004 till 3,08 &r 2020, dvs en 6kning med 205 % (Figur 17).
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Figur 17 Forskrivning av testosteron DDD/1000 méan och dygn ar 2004-2020 i Norge
Kalla: [7]
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Danmark
Enligt officiell statistik éver forsiljning av likemedel i Danmark [8] 6kade antal midn per 1000 som
forskrevs testosteron fran 0,75 ar 1999 till 1,48 ar 2020, dvs en 6kning med 97 % (Figur 18).
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Figur 18 Arsprevalens férskrivning av testosteron per 1000 man ar 2004-2020 i Danmark
Kalla: [8]

Uttrycke i volymsforskrivning DDD/1000 invanare och dag dkade forskrivningen fran 0,4 ar 1999 till
0,8 ar 2020, dvs en 6kning med 100 %.

Sammanfattning testosteronforskrivning i nordiska grannlander
En liknande trend som i Sverige med 6kande forskrivning av testosteron noteras i vara nordiska grann-
linder, bade vad giller arsprevalens och férskriven volym. Eftersom en mingd faktorer paverkar de data

som finns tillgingliga i respektive land ir det inte majligt att géra nagra nirmare jamforelser.
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Laboratorietester for S-testosteron i Region Orebro lidn och Abo, Finland
Antalet tester for S-testosteron i Region Orebro lin totalt 6kade med 26 % frin 2015 till 2020 enligt

nedanstiende tabell (pers komm dr Linko-Parvinen, Abo).

Tabell 1 Antal test fér S-testosteron i Region Orebro ldan 2015-2020

2015 2016 2017 2018 2019 2020

S-testosteron antal 1621 1778 1927 1885 1906 2049

Under tre kartlagda manader under ar 2020 kom bestéllningarna for kvinnor huvudsakligen fran
kvinnoklinikens och onkologens mottagningar medan bestillning av S-testosteron f6r min framfor allt

kom ifran allmidnpraktiker, digitala mottagningar, privata mottagningar och urologkliniken.

Laboratorietester fér S-testosteron i Abo, Finland

P34 laboratoriet vid Universitetssjukhuset i Abo, Finland (Egentliga Finland/AUCS/Tykslab) har man
haft 27 % 6kning i alla typer av testosteronanalyser sedan 2015 (pers komm dr Linko-Parvinen, Abo)
dvs en helt parallell utveckling jimfort med Region Orebro lin. Subgruppen med analys for fritt

S-testosteron (VL tabell 2 nedan) har under samma tid okat med 69 %.

Tabell 2 Antal test for S-testosteron vid universitetssjukhuset i Abo

2015 2016 2017 2018 2019 2020
S-testosteron 3694 4079 4244 4033 4460 4695
S-testosteron fritt (VL) 754 756 652 956 1150 1273

Okningen for S-testosteron total ir siledes helt jimforbar med den inom Region Orebro lin (26 % jmf

27 %). Antal analyser redovisade hir giller bestimningar gjorda inom den offentliga virden.
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Analysen av de hilsockonomiska aspekterna kring forskrivningen av testosteron har baserats pa
information frin eHilsomyndigheten [1] och Kostnad-per-patient databasen (KPP) [2], en databas som
skapades och som administreras av Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) for att berikna sjukvards-
systemets kostnader for varje enskild hilso- och sjukvardskontakt. Berikningarna baseras pa en
sammanstéllning av inrapporterade information frin regioner och avser patienters resursférbrukning

efter diagnos och/eller atgird inom sluten- och 6ppenvérd.

Forsiljningen av testosteron omfattade 98 MSEK ar 2020 jimfort med 8,7 MSEK ar 2000, dvs. en
okning med 756 % (Tabell 1). I Sverige tillhandahalls fér nirvarande testosteron som injektioner och
transdermala geler [3]. Till och med 2016 marknadsfordes ocksd kapslar och buckala tabletter (se dven
Figur 11, s. 19).

Tabell 1 Forséljning av testosteron per beredningsform 2000-2020 (AUP exkl. moms, SEK)
AUP AUP / 1000 invanare

Beredningsform Féré'\ondring Forandring
2000 2020 (%)* 2000 2020 (%)*
Kapsel och buckal tablett 440 659 49 439 -91% 101 10 -92%
Transdermal gel 5377471 36488 598 +417 % 1228 7023 +336%
Injektion 2910284 61498 420 +1510% 664 11 836 +1258%
Total 8728413 98 036 457 +756 % 1993 18 869 +621%

Forkortningar: AUP — Apotekets utforsaljningspris
(*) Obs: % baserat pa inflationsjusterad forsaljningsdata
Kalla: [1]

Okningen i totala kostnader har drivits av forskrivning till min i dldersgruppen 45-84 ar. Fram till
2018 var det min i aldern 65-74 ar som hade de hogsta utgifterna for gel per 1000, men detta
forindrades till min i dldern 45-64 ar 2019. Samma f6rindring har noterats for injektioner di det fram
till 2012 var min i 4ldern 65-74 4r som hade de hogsta forsiljningsutgifterna och direfter blev till min
i dldrarna 45-64 ér (Figur 1).
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Figur 1 Utgifter per 1000 invanare per aldersgrupp och beredningsform av testosteron, ar 2000-2020
Kalla: [1]

2.2 Lakemedelskostnader och formanssystemet

Subventionen motsvarade ca. 73 MSEK (14 236 SEK per 1 000 invanare) ar 2020 jamfort med
6,7 MSEK (1 523 SEK per 1000 invénare) ar 2000 (Figur 2). Det motsvarar drygt 75 % (73/98
MSEK) av den totala forsiljningsvolymen ar 2020.
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Figur 2 Lakemedelskostnader inom férman utan egenavgift per 1000 invanare och beredningsform 2000-2020

Kalla: [1]

Samtidigt minskade totalkostnaden for testosteronlikemedel férskrivna helt utanfor formanen frin

1,1 MSEK (244 SEK per 1000 invanare) &r 2000 till 431 425 SEK (30 SEK per 1000 invinare) &r

2020 (Figur 3). Kapslar och tabletter registrerade den stérsta minskning frin ca. 1 MSEK (233 SEK per
1000 invanare) r 2006 till 329 611 SEK (67 SEK per 1000 invanare) r 2016.
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Figur 3 Totalkostnaden for lakemedel férskrivna utanfér forman per beredningsform 2000-2020
Kalla: [1]

2.3 Kostnader for diagnostik och lakarbesok vid hypogonadism

For att fi en uppskattning av ett sjukdomstillstinds totala kostnader behover likemedelskostnaderna
kombineras med de 6vriga kostnaderna som kan uppsta vid de olika stegen i vardforloppet, inklusive de
som giller for diagnostik och likarbesok. Svensk Urologisk Forening och Svensk Andrologisk

Forening har bdda publicerat behandlingsrekommendationer for testosteronbrist respektive
hypogonadism hos min, men bada uppger jiv [4, 5]. Den nedanstiende kalkylen baseras pa
vardprogram fran Region Skane och Stockholm [6,8] och redovisar de méjliga kostnaderna per patient
under ett drs behandling med fokus pa diagnostik (Tabell 2). Enhetsprisinformation har baserats pa

lokala prislistor frin Region Orebro Lin [7].
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Tabell 2 Uppskattade kostnader avseende laboratorieprover vid hypogonadism (2021)

Prover vid: Objekt Enhetspris
Utredning Testosteron 51 kr
Pavisad testosteronbrist Testosteron 51 kr
LH 82 kr
SHBG 67 kr
Prolaktin 240 kr
Hb, EVF (blodprov) 56 kr
LDL 15 kr
HDL 15 kr
Kolesterol 13 kr
Triglycerider 13 kr
PSA 36 kr
Uppfoljning Testosteron 51 kr
Hb, EVF (blodprov) 56 kr
PSA 36 kr
Kolesterol 13 kr
Totalkostnad
Manader 3 794 kr
6 950 kr
12 1106 kr
Kalla: [6-8]

Det bor noteras att uppskattningarna inte har baserats pa en observerad resursforbrukning, vilket inne-

bir osikerhet vad giller den faktiska bérdan pa laboratorier och associerade verksamheter (t ex totala

kostnader, resursforbrukning osv). A andra sidan ir de kalkylerade kostnaderna sannolikt en underskatt-

ning av totalkostnaderna med tanke pé att hypogonadism kriver systematisk uppfoljning av patienterna

och atgirder i mer 4n tolv manader, inklusive prostatapalpation som borde utféras drligen [8].

Vad giller likarbesok enligt KPP-databasen [2] genomfordes i Sverige 4 313 kontakter inom dppenvard

ar 2020 med diagnoskod E29 (Rubbningar i testiklarnas funktion) motsvarande en kostnad pa 17,1
MSEK (3 962 SEK per kontakt) jamfort med 3 437 kontakter och en kostnad pa 14 MSEK

(4 080 SEK per kontakt) ar 2018 (sista sokningsdatum 2021-09-28) (Tabell 3). Okningen av antal
oppenvardsbesok motsvarar 25 % ar 2018-2020.
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Tabell 3 Antal ldkarbesotk och kostnader for hypogonadism (E 29) inom 6ppenvard per region 2018-2020

2018 2019 2020 fa':;r';t:;;g

Region Antal Kostnad SEK per Antal Kostnad SEK per Antal Kostnad SEK per k(i:tr;tlftler

kontakter (SEK) kontakt kontakter (SEK) kontakt kontakter (SEK) kontakt 2018-2020
Stockholm 739 3034102 4106 1279 5861578 4583 1167 4 657 653 3991 58 %
Uppsala 122 846 123 6 935 120 562 352 4 686 135 321 506 2 382 11 %
Sérmland 89 619 323 6 959 72 369 763 5136 84 435 759 5188 -6 %
Ostergétland 121 502 265 4151 117 528 717 4519 134 683 223 5099 11 %
Jénkoping 122 311574 2 554 155 418 171 2 698 223 536 593 2 406 83 %
Kronoberg 40 123 862 3097 53 208 702 3938 87 243 336 2797 118 %
Kalmar 93 467 979 5032 128 503 522 3934 157 795 133 5065 69 %
Blekinge 34 164 066 4 825 37 213 236 5763 31 247 195 7974 -9 %
Skane 631 1465 184 2322 781 1723536 2 207 830 1752990 2112 32 %
Halland 59 289 977 4915 60 299 787 4 996 56 342 069 6 108 5%
Vastra Gotaland 508 2 407 232 4739 442 2248 810 5088 430 2 183676 5078 -15 %
Varmland 51 254 753 4995 60 353530 5892 59 464 812 7878 16 %
Orebro 126 540018 4 286 129 553490 4 291 121 603 194 4 985 -4 %
Vastmanland 176 551 884 3136 220 646 402 2938 262 779 499 2975 49 %
Dalarna 48 186 735 3890 54 241 184 4 466 55 275778 5014 15 %
Gavleborg 225 1241746 5519 234 1102 132 4710 297 1815214 6112 32 %
Vasternorrland 143 487 895 3412 88 351929 3999 101 428 200 4240 -29 %
Jamtland/Harjedalen 29 111284 3837 31 92 386 2 980 - - - -
Vasterbotten 54 302 932 5610 60 353118 5885 65 447 176 6 880 20 %
Norrbotten 27 112 515 4167 22 89 536 4070 19 76 542 4029 -30 %
Total 3437 14 021 449 4080 4142 16 721 881 4037 4313 17 089 548 3962 25 %

Obs: (-) inte rapporterad

Kalla: [2]

Antal icke-fysiska likarbesok f6r hypogonadism (E 29) okade frin 841 ar 2018 till 2056 ar 2020 vilket
motsvarar en forindring frin 24 % av alla likarbesok ar 2018 till 48 % ar 2020 (Tabell 4). Kostnaden
for besoken 6kade fran 2,3 MSEK (2 763 SEK per kontakt) ar 2018 till 6,2 MSEK (3 051 SEK per

kontakt) ar 2020.
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Tabell 4 Kostnader for icke-fysiska lakarbesok (distansbesok) for hypogonadism (E 29) inom 6ppenvard per region

2018-2020
2018 2019 2020 fa':;'qa;:;;g

Rlslo8 Antal Kostnad SEK per Antal Kostnad  SEK per Antal Kostnad SEK per kci:tr;tlier

kontakter (SEK) kontakt kontakter (SEK) kontakt kontakter (SEK) kontakt 2018-2020
Stockholm 193 456 305 2364 254 591 160 2327 506 1623 459 3208 162.2%
Uppsala 15 58 042 3869 14 21974 1570 75 164 507 2193 400.0%
Sérmland - - - 1 5281 5281 1 2590 2590 -
Ostergétland 44 118 382 2 691 54 140 171 2 596 72 297 638 4134 63.6%
Jonkoping 63 68 436 1086 79 70213 889 145 164 972 1138 130.2%
Kronoberg - - - - - - 41 77 728 1896 -
Kalmar 19 34917 1838 45 102 669 2282 77 303 967 3948 305.3%
Blekinge 9 35457 3940 11 36 591 3326 9 61 541 6 838 0.0%
Skéne 113 186 035 1646 170 232 630 1368 367 553 438 1508 224.8%
Halland - - - - - - 21 124 172 5913 -
Véstra Gotaland 83 202 448 2439 52 78 035 1501 232 788 886 3400 179.5%
Varmland 6 20245 3374 1 3999 3999 10 49 664 4966 66.7%
Orebro 44 183719 4175 62 266 037 4291 62 309 546 4993 40.9%
Véstmanland 74 100 960 1364 98 115 309 1177 161 252010 1565 117.6%
Gévleborg 142 748 605 5272 136 549 644 4042 208 1238315 5953 46.5%
Vasternorrland 31 98 564 3179 36 100 534 2793 62 239 002 3855 100.0%
Jamtland/Harjedalen 2 3466 1733 5 10911 2182 - - - -
Norrbotten 3 8 275 2758 1 1771 1771 7 21767 3110 133.3%
Total 841 2 323 856 2763 1019 2326 929 2284 2 056 6 273 202 3051 144.5%
% totala kontak- 24,5 24,6 47,7 17089548 3962 25 %

ter

Obs: (-) inte rapporterad
Kalla: [2]

Antalet kontakter med sjukskoterskor avseende diagnos E29 minskade fran 1 734 ar 2019 dll 1 712 ar
2020 [2]. Samtidigt 6kade totalkostnaden for sjukskoterskebesok frin 3,8 MSEK
(2 211 SEK per kontakt) till 4,5 MSEK (2 614 SEK per kontakt) [2].
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Analysen sammanstillde hilsoekonomisk information i samband med forskrivning av TRT i det
nationella hilso- och sjukvérdssystemet. Rapporten fokuserade inte pa kostnadseffektiviteten av TRT
pa grund av att kostnadseffektivitetsanalys baseras pd antagandet att en behandling f6rskrivs enligt den
korrekta indikationen. Sammanstillningen visade ett skifte till fordel for injektioner och gel, till
skillnad frin kapslar och tabletter som inte lingre subventioneras och/eller marknadsfors i Sverige.
Samtidigt visade analysen att forskrivningen av TRT kinnetecknas av signifikanta regionala variationer.
Det kan diskuteras hur de observerade skillnaderna mojligtvis forknippas med variationer i regionernas
epidemiologiska och demografiska profil eller om de speglar 6vriga faktorer som har mer att gora med
sjukvardssystemets decentraliserade struktur och rollen av olika aktdrer i forskrivningsprocessen.
Preferenserna av hilso- och sjukvirdspersonal och patientbeteende har lyfts fram i forskning som viktiga

faktorer for off-label forskrivningsmonster [9].

Sammanstillningen baserades pé information frin etablerade, nationella elektroniska databaser som
kinnetecknas av hog tickningsgrad och som anses ge tillforlitlig information om processer och utfall av
olika insatser inom hilso- och sjukvirdssystemet. EHilsomyndighetens Concise system rapporterade
omfattande information kring férskrivningen av testosteron dver en lang tidsperiod. Detta mojliggjorde
tydlig redovisning av olika trender i alla beredningsformerna som testosteron marknadsfordes i, samt
olika ildersgruppers bidrag till den observerade konsumtionen. A andra sidan 4r databasen baserad p4
inrapporterad information fran regioner som anvinder olika definitioner och klassificeringsstandarder
for enheterna dir forskrivning dger rum. Dessutom var det svért att dra mer precisa slutsatser om den
relativa vikten av olika virdgivare och verksamheter i de rapporterade trenderna. Utmaningen gillde
bigge sjukhusbaserad vird och primirvirdsverksamheter som ansvarar for en tredjedel av forskrivning-

en.

Enligt de tillgingliga vardprogrammen klassificeras hypogonadism under féljande ICD-10 diagnoser:
E29.1 (Testikuldr hypofunktion) och E 23.0 (Hypopituitarism). Sammanstillningen fokuserade pé

E 29.1 baserad pa expertinformation och behovet av att skilja mellan primir och sekundir sjukdom.
Hypopituitarism kan spegla brister pa andra hormoner in LH/FSH som styr testosteron, vilket kan
innebira i sin tur att indikationen f6r behandling med testosteron inte uppfylls (J. Wahlberg, mejl
kommunikation). Hur de forskrivna likemedelsvolymerna kopplas till den valda diagnoskoden var inte
mojligt att redovisa direkt pa grund av avsaknaden av integration mellan databaserna. Hur olika register
klassificerar och organiserar information har noterats som en viktig faktor kring méjligheten for att
integrera datauttaget med motsvarande fran andra killor och for att genomf6ra analyser med
tillforlitliga resultat [10]. Den begrinsningen gillde ocksi KPP-databasen som registrerade kostnaderna
och antalet vardkontakter. Trots att databasen mojliggor jamforelser mellan olika regioner, rapporteras
informationen pa ett dverskadligt sitt efter storre diagnostiska grupper (E 29) och inte efter enskilda

diagnoser (E 29.1). Samtidigt varierade regionernas rapportering vilket begrinsade mer systematiska
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jamforelser. Anvindning av individuella patientdata var inte méjliga for en mer systematisk uppskatt-
ning av diagnostiska och Gvriga kostnader for patienter som ordinerats testosteron. A andra sidan
inkluderade de rapporterade uppskattningarna kostnaden f6r diagnostiska undersokningar sa
informationen har fangats in och inkluderats i analysen pa ett aggregerat sitt. Rapporten fokuserade
pa likarbesok och inte sjukskoterskebesok, vilket kan innebira ytterligare konsekvenser vad giller
resursanvindning. Hur dessa sjukskoterskebesok hanger ihop med 6kningen i testosteronférskrivning

ir oklar.

En ytterligare utmaning handlade om pandemins roll i patienters virdsokande och forskrivning av
testosteron. Sammanstillningen visade en 6kning i icke-fysiska besok. Trenden bérjade fére pandemin,
men syftet av dessa besok och vad de innebir for forskrivningspraxis undersoktes inte pa grund av det

begrinsade antalet ar som var tillgingliga.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis har anvindningen av testosteronbehandling 6kat avsevirt under de senaste 20 aren.
Tre firdedelar av likemedelskostnaderna har tickts av det nationella subventioneringssystemet.
Testosterons 6kande anvindning innebir hogre kostnader f6r en rad hilso- och sjukvardstjanster som
diagnostik och uppféljningsbesok. En fjirdedel av besoken Zdger rum pa distans. Resultaten behover
tolkas med forsiktighet pd grund av begrinsningarna i de underliggande data. Tillging till detaljerad
klinisk information med hjilp av elektroniska hilso- och sjukvardsdatabaser och information pa

patientnivé ar avgdrande for studier om off-label anvindning av likemedel.
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Forskrivning av testosteron har okat i Sverige under de senaste 15 dren. Bland min i nedre medelaldern
och i vissa regioner ror det sig om en dramatisk utveckling. Indikationen f6r behandling med
testosteron har inte dndrats utan den ir oférindrat diagnos av hypogonadism baserat pa bade klinisk
bild och laboratorietestning. Det 4r dirmed oklart vad som drivit pa utvecklingen. En tidigare
underdiagnostik och dirmed underbehandling i vissa grupper kan inte uteslutas. Monstret for den

okande forskrivningen talar dock emot en enbart biologisk/medicinsk forklaring.

Nir likemedel f6rskrivs utanfor godkinda indikationer benimns det ”off-label”. Det anvinds for att
likare baserat pa klinisk kompetens ska kunna forskriva likemedel for annan indikation 4n den som
blivit godkind av myndigheter. Systemet med off-label 4r exempelvis helt avgérande f6r att barn ska

kunna f3 ta del av viktiga likemedel.

Det dr omajligt att utan nirmare och detaljerad kunskap om de patienter som berérs uttala sig om de
exakta orsakerna till den okande forskrivning av testosteron som noterats i Sverige, och vira grann-
linder. De patienter som 6kat mest i forskrivning dterfinns dock ovintat nog bland medeldlders min
och mojligheten att det ror sig om forskrivning av testosteron utanfor tidigare godkinda indikationer
kan inte helt avfirdas. I ndgon man méste praxis indd ha dndrats, sivida det inte doljer sig en hilsokris
bakom forskrivningssiffrorna. Det bedémdes dirfor av virde att ta reda pd om fenomenet studerats

narmare.

Syftet med denna systematiska Gversikt var att sammanstilla vetenskaplig litteratur som fokuserat pa

off-labelf6rskrivning av testosteron.

Fragestallning

I vilken omfattning férekommer off-labelforskrivning av testosteron globalt sett?
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PICO
Population M:n som forskrivs testosteron off-label
Outcome e Tidstrender

*  Geografiska omriden

*  Demografiska och kliniska karaktiristika

Litteratursékning
Litteratursdkning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2021-03-17 i
databaserna Medline och Embase utan nigon bakre tidsbegrinsning. Sokstringar redovisas i

Appendix 5.

Inklusionskriterier
Endast primirstudier, alla studietyper.
Studier avseende vuxna min.

Endast studier publicerade pa engelska.

Exklusionskriterier
Oversikter, systematiska oversikter, kommentarer, fallrapporter och konferensrapporter.

Studier som fokuserar pd den farmakologiska effekten av testosteron.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd granskare oberoende av varandra och i tva steg.
[ en forsta omgang selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifran titel och abstrakt.

En publikation som bedémdes relevant av nigon av granskarna gick vidare till ldsning i fulltext.

P4 denna niva gjorde de tvi granskarna forst en oberoende bedémning av studiens relevans utifrin
projektets frigestillning, P(IC)O och inklusions- och exklusionskriterier. Eventuella oenigheter

avseende slutgiltig relevansbeddmning lostes i konsensus.

Referenslistor frin inkluderade studier och fran pétriffade systematiska 6versikter gicks igenom for att
identifiera viktiga korsreferenser. De selekterades pd samma sitt som de referenser som patriffades via

en systematisk eftersdkning i databaser. Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-diagram.

Granskning avseende risk for bias
En overgripande risk for bias bedomdes utifrin foljande aspekter: om studien hade ett férpublicerat

protokoll, om registret som data himtades ifrin kan anses limpligt och tillf6rlitligt, om datauthimt-
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ningen var gjord pa ett sitt blindat for studiens syfte, vilka kriterier som tillimpades vid urval av data,

hur analysen utférdes och om det férekom jiv.

Analys

Sammanstillning av extraherade studieresultat och en dirpa foljande narrativ analys planerades.

Pagaende studier
Pagiende systematiska oversikter eftersoktes i databasen PROSPERO

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/. Pagiende primirstudier eftersoktes i databasen Clinicaltrials.gov

https://clinicaltrials.gov och ISRCTN https://www.isrctn.com/
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https://clinicaltrials.gov
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Av 280 unika traffar valdes 55 ut att ldsas i fulltext och slutligen inkluderades 7 primarstudier
(Figure 1). Studier exkluderade pa fulltextniva redovisas i Appendix 6.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sourches
(n =486 (n=0)

! !

Records after duplicates removed

(n = 229)
Records screened Records excluded
(n =229) —> (n = 194)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility —» n=28
(n =35)
Wrong publication type =22
l Wrong focus = 6

Studies included in
qualitative synthesis
(n=7)

Figur 1 Study flow chart

Av de inkluderade studierna ir tre frin Australien [1-3], tvd fran Canada [4, 5], en studie frin Sverige
[6] samt en fran USA [7] (Table 1). En studie baseras pé forsiljningsdata fran 41 linder [1], tvd pa
nationella data frin Australien [2, 3], och tre studier 4r populations-baserade kartliggningar fran British
Columbia respektive Ontario i Canada, samt fran Skane [4-6]. Den sista dr en kartliggning frin

veteransjukvarden i USA [7].
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Tabell 1 Basic characteristics of included studies

Author
Year Participants n Years Study design Data source
Country
Handelsman, Men Nationwide Pharmaceutical Benefits Scheme
2020 [3] All 4ge arouns 78,766 2012-2018 cross-sectional Drug Utilization Subcommitte
Australia ge group IQVIA (industrial commercial supplier)
Handelsman, Men Nationwide Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)
2017 [2] All ade arouns NR 1992-2016 cross-sectional Repatriation Pharmaceutical Benefits Scheme (RPBS)
Australia g€ group Drug Utilization Sub-Committe (DUSC)
Jasuja et al., 682, 915
2017 [7] Men (132,764 prescribed Cr_os;-sectlonal Patients who had received at least one outpatient
USA All age groups and 550,151 2008-2012  within rescription identified via VA Pharmacy Data
g€ group not prescribed the VA system P P y
testosteron)
Bjerkeli et al, Popula’uon-b.ased Swedish Prescribed Drug Register (SPDR)
2016 [6] Men cohort (Scania) LOMAS (individual data on med-
Sweden 78, 657 (cohort) 2006-2014 National data on - )
65-84 years ication/sociodemography)
testosterone pres- . ! .
o Swedish Patient Register
cription
Locke et al., lation-based Discharge Abstracts Database
2016 [4] Men Population-base Medical Services Plan
37,741 1997-2013 (British Columbia),
Canada Age >40 years . PharmaNet
cross-sectional .
Outpatient laboratory results
Piszczek et al., Ontario Drug Benefit Database
2014 [5] Canadian Institutet for Health Information (CIHI):
Canada . Discharge Abstract Database and
Population-based, onal bul .
Men cross-sectional Nat|orja Ambulatory Care Reporting System
28, 477 1997-2012 . ) . Ontario Health Insurance Plan database
>66 years time series analysis o Diab b
(Ontario) Ontgrlo Diabetes Database
Registered Persons Database
Institute for Clinical Evaluative Sciences Physician
Database
Handelsmann, ,
2013, NR NR 2000-2011 Global, National sales data of all testosterone products

Australia

cross-sectional

from 41 countries

Abbreviations: NR Not reported; VA Veteran Affairs Department

Huvudresultaten i studierna ir sammanstillda i Table 2. Nedan foljer en kort summering:

David Handelsman sammanstillde forsiljningssiffror pa samtliga testosteronprodukter i 41 linder

under 2000-2011 och visade att en stor 6kning i antal ménadsdoser per ar och per capita dgt rum i

samtliga studerade linder [1]. Okningen var mest markant under andra hilften av perioden och det

var framfor allt gelprodukter av testosteron som drev pa den kraftfulla 6kningen. Forfattaren pekar pa

betydelsen av att riktlinjer (guidelines) varken i USA eller Europa tydligt nog betonat den avgérande

skillnaden mellan patologiskt laga nivaer av testosteron vid hypogonadism och en aldersrelaterad funk-

tionell nedging i S-testosteron. Tvirtom pétalades att detta forhallningssitt (att inte skilja mellan dessa

tva tillstdind) kan ha medfért att riktlinjerna bidragit till en okontrollerad forskrivning av testosteron,

sarskilt till aldre min, da forfarandet face ett visst méte av legitimitet.
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De 6vriga tvé studierna av Handelsman kartlade hur anvindningen av testosteron utvecklats i
Australien sedan 1990-talet. Ar 2015 infordes striktare kriterier for forskrivning av testosteron inom
ramen for systemet med subventionerade likemedel [2]. Fore inforandet av dessa mer strikea kriterier
var mer 4n 80 % av testosteron forskrivet till min 6ver 40 ar vid lagt testosteron initierat av allmén-
praktiker. Med de nya mer restriktiva reglerna sjonk férskrivningen drastiskt bland allminlikare, och
sarskilt for indikationen low T”. Férskrivningen av endokrinologer vid hypogonadism och i pediatrisk
population fortsatte oférindrat. I en uppfoljande studie ar 2020 visade det sig dock att nedgingen varit
kortvarig och att férskrivningen i stillet flyttade 6ver fran det allménna till privata mottagningar nir

restriktioner infordes [3].

Den populationsbaserade studien fran British Columbia, Canada visade att testosteronforskrivning
okade mellan ar 2008 till 2013, i synnerhet bland min i dldern 51-60 ar [4]. Injektioner var
kvarvarande vanligast men forskrivning av gelprodukter ckade stadigt fran ar 2005. Andelen min som
fatt S-testosteron analyserat fore forskrivning av testosteronprodukter ckade till 85 %, men endast 51 %
fick S-testosteron analyserat efter att testosteronbehandlingen pabérjats. En stor andel av de min som

forskrivits testosteron fick endast ett eller tvé recept.

Den andra studien frin Canada kartlade utvecklingen av testosteronférskrivning till min 6ver 65 ar i
Ontario mellan 1997 och 2012 [5]. Forskrivningen 6kade stadigt frin 1997 till 2006 da restriktioner
for subventionering av testosteron infordes. Efter en temporir nedging fortsatte dock 6kningen i en
snarast 4n snabbare takt. Sedan 2005 har férskrivningen av gelprodukter okat stadigt och 4r nu

vanligare 4n injektioner och tabletter.

En svensk studie av Bjerkeli et al visade att forskrivningen av testosteron nistan férdubblades i Sverige
under perioden 2006 till 2014 [6]. Denna kartliggning frin Skane visade ocksa att férskrivningen av
testosteron inte sker slumpmiissigt i befolkningen utan i specifikt denna kartliggning var den associerad

med hég inkomst och bland franskilda min.

En kartliggning frin veteransjukvarden i USA visade att forskrivning av testosteron, till skillnad fran i
Skane, var hogre bland gifta min med kaukasiskt ursprung och bland de som inte bodde i omriaden dir
en storre andel av befolkningen kategoriserades som fattig [7]. Forskrivning av testosteron hade ocksa

en koppling till missbruk av opiater och hogt BMI.



Region Orebro lan

En kartlaggning av testosteronforskrivning

44

Tabell 2 Main findings of included studies

Study

Trends for off-label prescription

Subgroups of patients prescribed
off-label testosterone

Population-based studies

Handelsman  Tightening cirteria for subsidized testosteron - .
2 e e Number of new prescriptions for low T fell dramatically
2020 [3] prescription in 2015 lowered prescription within this .~ " =~ ~. .
: . - . indicating iatrogen androgen dependence had been induced
Australia system but overall national prescriptions remained . : X e
: . . ; in patients now prescribed testosteron via private care.
stable, reflecting a shift to private prescibers.
Handelsman  8.2-fold inflated-adjusted increase of subsidized
2017 [2] testosteron products in Australia 1992-2014 was Prescriptionof testosteron to men aged 40-80 years fell from
Australia broken in 2015 tightening prescription criteria. >80% to 64%. The number of GP initiated testosteron
Decreased usage was observed in all states and for all treatment for new users fell from 80% to 33% of all
products. Prescription for new users fell from prescriptions.
7% t0 4%.
Bjerkeli et al. 11% prescribed testosteron had been discharged with a
2016 [6] The proportion of testosterone users increased from  hypogonadism diagnosis. Testosteron was more common
Sweden 3.3/1000 in 2006 to 6.0/1000 in 2014 (83%). among in the highest income quintile OR 3.4 (95% Cl 2.1-
5.7) and among divorced patients OR 2.4 (95% CI 1.6-3.5).
Locke et al. "39.5 % recieved one testosteron prescription, 13.5% two
o : o .
2016 [4] 1.57-fold increase in prescriptions from1998 to 2013, whereas 27 % received > 10 prescriptions during 17 years
Canada follow-up;

and a rising trend from 2008 and onwards

the vast majority were treated by general practitioners;
only 36 % had a follow-up serum testosterone test"

Piszczek et al.
2014 [5]
Canada

Testosterone use increased from 3.6/1000 men in
1997 to 10.2/1000 in 2003. Prescription restrictions
in 2006 led to a drop from 9.5 to 6.9/1000 men
within 6 months but in 2012 rates were 11/1000
men, a 310% increase from the beginning of the
study period. The increase was largely driven by
topical testosterone products.

6.3% of men prescribed testosterone had a diagnosis of
hypogonadism. 1/90 men > 66 years had TRT in 2012.

Handelsmann
2013 [1]
Australia

Total testosterone sales increased 12-fold. The rise
was steeper from the middle of the decade, as was
transdermal products. The most dramatic change
was in Canada, followed by USA and Sweden

Not population-based studies

Jasuja et al.
2017 [7]
USA

6.3% of men prescribed testosterone had a diagnosis of
hypogonadism. The following variables were associated with
increased likelihood to be on testosterone:

Age 50-69 years, white non-Hispanic race, married. Sleep
apnea, hyperlipidemia, depression, bipolar disorder, diabetes,
hypertension, anxiety, posttraumatic stress disorder, opoid
use, antidepressants, glucocorticoids, BMI>40.

The following factors were associated with a decreased
likelihood of being on testosteron:

living in zip codes with more then 30% of residents living in
poverty, copayment for medication, prostate cancer, stroke,
dementia, heart failure.
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Risk for bias

En sammanstillning avseende risk for bias i de inkluderade studierna finns i Appendix 7. Ingen av
studierna utgick ifran ett forpublicerat protokoll. De register som anvindes bedémdes rimliga och till-
forlitliga; i de flesta fall rorde det sig om offentliga register. Det saknas information avseende blindning
vid uthimtning av data men i de flesta fall forefaller det ha gjorts av andra 4n forskarna sjilva. Inga
specifika invindningar gick att utldsa vad giller urvalet av data och analyser. Jav var beskrivet for tre
studier men omstindigheterna bedomdes inte graverande. Totalt sett bedémdes risken for snedvridna

resultat som mictlig.

Pagaende studier och systematiska oversikter
Det finns ett antal studier pigiende (Appendix 8) men de forefaller inte vara dgnade at att besvara de

kunskapsluckor som identifierats under projektets gang (s 53).
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En systematisk genomgang av litteraturen visar att en 6kande off-label-forskrivning av testosteron ir ett
globalt fenomen. Bide Australien och USA har gjort f6rsok att stivja denna forskrivning. En
regulatorisk dtstramning har dock endast lett till temporir minskning, f6ljt av dnyo 6kande
forskrivning. Likemedelsreklam direke riktat till konsumenter, dir det ir tillatet, har bedémts som en
padrivande faktor, liksom opioidmissbruk. Otydlighet i riktlinjer for forskrivning av testosteron fors

dven fram som en bidragande orsak.

Ett aktuellt dokument, som sitter okad forskrivning av testosteron i ett storre perspektiv, ar ett aktuell
s k "position statement” med tyngdpunkt pa risker och kostnader fran ”American Association of
Clinical Endocrinologists” och ”American College of Endocrinology” avseende forskrivning och miss-

bruk av sdvil testosteron som tillvixt-, tyreoidea- och binjurehormoner [8]. Tidigare systematiska over-

sikter inom omrédet har fokuserat pa hur testosteron marknadsforts i USA respektive Australien [9, 10].

Direktreklam for likemedel 4r inte tillatet i Sverige, varfor denna orsak till 6kande forskrivning av tes-
tosteron inte dr aktuell hir. Andra teoretiskt mojliga orsaker kan vara férhéjt BMI eller kvar-

stdende beroende av exogen tillfrsel av testosteron efter tidigare missbruk av anabola steroider. Det
saknas dock kunskap om var orsakerna till den okande f6rskrivningen i Sverige specifikt beror pa. Det
gar dirfor inte heller att pasta att den 6kande forskrivning i Sverige 4r att betrakta som enbart off-label,
dvs utanfér godkind indikation. Ur folkhilsoperspektiv ter det sig ovintat och oroande att en 6kande
andel min redan i tidig (medel)-alder bedéms ha en sddan brist pd testosteron att den behover

substitueras.
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Den etiska grunden for forskrivning av likemedel kan beskrivas pa foljande vis:
* Likemedlets limplighet avseende effekt for tillstindet som ska behandlas och nytto-/riskférhéllan-
det har virderats.
* Foérdelarna for patienten med intag av likemedlet verviger tydligt nackdelarna vid en sammanvig-
ning av kort- och lingsiktiga konsekvenser.
e Patienten har givit sitt informerade samtycke till medicineringen. I hindelse av att patienten inte ar
beslutskompetent har en noggrann virdering gjorts om av vad som ligger i patientens intresse.
e Patientens upplevelse av behandlingen och medicinska reaktion pa behandlingen med effekter och
bieffekter av likemedlet foljs av forskrivande likare.
Likemedlets kostnad star i prioriteringsetiskt rimlig proportion till dess nytta f6r individen och i4r inte

hégre 4n att alla med jimf6rbara tillstind ocksé kan forskrivas det.

Som framgér av denna rapport pavisar ett antal studier en okande frskrivning av testosteron i flera
linder. Det faktum att forsoken att kontrollera den inte varit framgangsrika inger oro. Frin ett etiskt
perspektiv bor beaktas att ytterligare en betydande anvindning av testosteron dessutom kan antas
hirréra fran forsiljning via nitet, dven om omfattningen av denna per definition dr omdjlig att

faststilla.

Det ir vanskligt att spekulera kring orsakerna till den 6kande anvindningen av testosteron. Att den kan
innebira vissa risker tycks klart. I rapporten nimns sinkt spermieproduktion och risk for tillvixt av
annars “tysta’ prostatacancrar. Det kan antas att de effekter som efterstrivas av min som onskar for-
skrivning ar bl a vitalisering, virilisering och potensékning. Om uppenbara risker finns men virdet for

individen 4r osidkert foreligger ett brott mot de etiska principer for forskrivning som ovan nimns.

Vilka etiska virden stir pa spel vid omfattande forskrivning av testosteron?

* Det far antas att dessa forskrivningar speglar individers egna onskningar, varfor principen om
autonomi tycks respekterad. Men det finns skal att ifrdgasitta pa vilken information denna dnskan
grundas. En felinformerad patient kan utéva autonomi pa ett sitt som kan skada de egna intressena.

* Det kan ifragasittas om sjukvéirdens grundliggande skyldighet att gora gott och inte skada respekt-
eras i detta fall. I avsaknad av vilgrundad kunskap om fordelar och risker med medicinering for
andra personer 4n de med en faststilld hypogonadism bor medicinering inte ske. Sadan forskrivning
skulle kunna liknas vid ett etiskt vagspel, med insatser som idr oklart hdga och i alla hindelser

okinda for patienten.
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e Sker forskrivning av testosteron i enlighet med etablerade prioriteringsetiska principer? Det ma
réra sig om smd kostnader i det enskilda fallet men pa aggregerad niva kan dessa bli betydande. Vid
prioritering ska patientnyttan (hir oklar) vigas samman med evidens (saknas helt) och kostnad (inte
h6g men heller inte féorsumbar). Svaret blir att testosteronférskrivning utan klarlagd indikation inte

heller kan anses prioriteringsetiskt forsvarbar.

Resultatet av denna studie ir saledes oroande sett ur ett etiskt perspektiv. Den tycks leda till frigan
varfor reglering av forskrivningen inte sker pa kraftfullare sitt. En si snabb 6kning av férskrivningen pa

sd oklar vetenskaplig grund kan inte anses st i 6verensstimmelse med god praxis.

Rapporten vicker givetvis frigor om motiven bakom denna 6kning, bade fran patienters och
forskrivares perspektiv. Svaret pa dessa fragor blir med nédvindighet osikert, men nagra mojliga svar

skall hir antydas:

Férskrivaren kan vara felinformerad och tro att det finns god vetenskaplig grund for att anta att till-
skott av testosteron vid bara litt subnormala eller normala nivier 4nda 4r gynnsamt for patienten. Han
eller hon kan alternativt vara klar 6ver det mycket osikra evidensliget for farmakologisk effekt men utga
frin att en betydande gynnsam placeboeftekt kan forvintas. Att nagon grad av placeboeffekt kan fore-
ligga pa vissa av de problem dessa min 6nskar hjilp med ir vil inte bara mojligt utan sannolikt. Om
denna forhoppning kombineras med ett (som det verkar ogrundat) antagande om att forskrivningen
inte kan skada patienten — ja d kan ett tillmotesgiende av patientens 6nskan ligga nira till hands. Men
anvindning av placebobehandling i svensk sjukvard anses allmint som etiskt oacceptabelt och ddrmed

kringgar forskrivaren grundliggande etik vid likemedelsf6rskrivning.

Patientens vilja att fi testosteron forskrivet kan drivas av en mer eller mindre stark 6nskan att uppna
en forindring — bli vitalare pa dlderdomen, se mer manlig ut, férbittra potensen, minska haravfall, far
bort rynkor, minska sjukdomsrisker etc. Fér den som s6ker pa nitet kan sikert saidana forhoppningar fa
rikligt med st6d. Den som inte fir sin 6nskan om forskrivning infriad kan "hota” med att istillet kopa

“informellt”, och da riskera att fa preparat vars farmakologiska kvalitet kan vara ytterst varierande.

Sammanfattningsvis inger den snabba 6kningen av forskrivning av testosteronpreparat oro. Risker finns
och fordelarna tycks ytterst osikra. Den prioriteringsetiska grunden for forskrivning — sammanvigd
patientnytta, kostnad och evidens for effekt — ar mycket svag. Vidare studier med eventuellt atfoljande

forsok till reglering torde vara etiskt pakallade.
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Det pigar en 6kad aktivitet kring testosteron i Sverige som har tilltagit under de senaste tio aren. Allt
fler individer fir diagnosen hypogonadism, det testas mer for S-testosteron och det f6rskrivs 6kande
mingder testosteron. Det senare forefaller vara en del av en likartad utveckling i minga vistlinder. De
hilsoekonomiska konsekvenserna ir inte negligerbara och bade prioriteringsetiska och sedvanliga
kliniska principer om nytta-risk utmanas.

Nigra fenomen som pétriffats under arbetet men inte nirmare kartlagts fortjanar att kommenteras:

Det ir kint att missbruk av anabola steroider och forsiljning av testosteronpreparat via nitet ar en
pagiende verksamhet, men det dr oklart i vilken omfattning det hinger samman med 6kningen av den
legala forskrivningen av testosteron. Langvarigt missbruk av anabola steroider/testosteron himmar
dock den egna produktionen och skapar ett beroende av tillf6rsel utifran. Test f6r S-testosteron i denna
situation visar en lag koncentration. Det mesta av férskrivningen av testosteron sker inom férméanssys-
temet, dvs det blir billigare f6r den enskilde 4n att képa pa nitet. Det 4r inte omdjligt att hir finns ett
samband som maste undersokas nirmare. Ett bekymmer 4r att missbruk med just anabola androgena
steroider (AAS) litt faller mellan stolarna di beroendemedicin mer fokuserar pa t ex narkotika. Ett
annat problem ir att kunskap om hur testosteronkoncentrationen kan manipuleras for att uppvisa ett
lagt virde vid sjilva testtillfillet sprids i missbrukskretsar och forsvarar en korrekt sammanvigd klinisk

bedémning.

Det ir vidare oklart varfor diskussionen om en specifik graizon med angivande av specifika grinsvirden
for ett mer svirbedomt testosteronvirde blivit sd framtridande. Alla laboratorietester méste tolkas ur ett
kliniskt perspektiv och det ir en integrerad del av klinisk likarkompetens att gora denna bedémning.
En kliniskt uttalad bild av hypogonadism torde inte vara svir for en trinad likare att kinna igen. Okat
fokus pd mindre distinkta symtom tillsammans med en 6kad osikerhet kring acceptabla grinser verkar
i samma riktning, dvs okar benigenheten att pibérja behandling. I denna rapport har vi inte prioriterat
att sammanstilla studier med data om testosteronnivéer hos friska normalviktiga min i olika aldrar.
Vidare har vi inte kartlagt studier kring effekten av testosteron i olika patientgrupper i olika alder, med
olika koncentration av S-testosteron och olika komorbiditet. Det 4r en angelidgen framtida uppgift,

i den man det finns primirstudier tillgingliga. Det kliniska "problemet” med ett visst utrymme for
osikerhet kring nir férskrivning av testosteron ir indicerad torde dndé kvarstd i nagon form. Kliniska
beslut 4r inte liktydigt med svar pa laboratoriedata med angivande av koncentrationsnivéer utan baserar

sig pa en sammanvigning av fakta, analys och omdéme.

Svensk andrologisk férening 4r den professionella gruppering i Sverige som tillhandahéller riktlinjer for
behandling av hypogonadism hos min [1] och som utan att hinvisa till ndgra specifika studier lyfter

fram att “nivéer mellan 8-12 nmol/l anses vara en grazon”. Ovintat noteras ocksa pa hemsidan att fyra
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lakemedelsforetag (Bayer HealthCare, Ferring Pharmaceuticals, Gedeon Richter och Kyowa Kirin)
sponsrar foreningen. Tva av dessa foretag tillhandahéller testosteronpreparat for den svenska marknaden
i nuldget och ett foretag har gjort det tidigare. Vi har inte kommit i kontakt med liknande arrangemang

i Sverige tidigare.

Rikdlinjer frin Svensk andrologisk forening anger att for att stilla diagnosen hypogonadism ska en
vanlig kroppsundersokning goras med bedémning av behédring, muskulatur och fettférdelning och
klinisk undersokning av testiklar samt prostata hos min 6ver 45 ar. Detta kontrasterar mot den
utveckling som noterats med 6kande forskrivning via icke-fysiska besok som férdubblats mellan
2018 och 2020 (se Hilsoekonomi Tabell 5).

Ytterligare en aspekt som framkommit under arbetet 4r den distinktion som framfors i skillnaden
mellan koncentration av cirkulerande testosteron och kinslighet f6r hormonet pa receptorniva.
Hur vanligt detta 4r och i vilken omfattning det innebir en klinisk svarighet har inte kartlagts.

Hir finns direkta paralleller till thyreoideahormon, som noterats av amerikanska endokrinologer [2].

Sammantaget beddmer vi dock att 6kningen i antal patienter med rapporterad hypogonadism (ICD10:
E29) dr den mest dramatiska uppgiften i denna genomgang. Det ir oklart om det signalerar en reell
okning av diagnosen i befolkningen dir méjliga hypoteser kan vara ett 6kande BMI eller missbruk.
Alternativt dr 6kningen ett uttryck for en glidning i diagnoskriterier och en tendens till 6verdiagnostik.
Oavsett har berérda parter anledning att kiinna oro och orsaken bor klargéras. Under arbetets ging har
vi dven blivit varse att forskrivning av testosteron inte 4r okontroversiellt i klinisk vardag. Utéver de
kostnader som redovisats i kapitlet om hilsoekonomi borde extra tidsatgang for att diskutera 6nskemal

om testosteronbehandling med patienter och dven st6d i professionsgrupperingar ocksa riknas in.
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Foljande kunskapsluckor har identifierats under arbetets gang:

orsaker till den rapporterade 6kande incidensen av hypogonadism i Sverige

orsaker till den okande forskrivningen av testosteron i Sverige. Det innefattar frigor om 6vriga
karaktiristika hos min som forskrivs testosteron, sisom komorbiditet, BMI, missbruk,
socioekonomiska variabler liksom karaktiristika hos forskrivarna.

Tidsatgang och arbetsmiljoaspekter relaterade till forskrivning, eller icke-forskrivning, av testosteron
normalvirde +/-28D av S-testosteron hos normalviktiga friska drogfria min

i vilken omfattning det foreligger jav vid utformandet av kliniska riktlinjer i Sverige
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Appendix

Appendix 1 Number of men prescribed GO3BAO3 filled at pharmacies per region in 2006-2020

Region 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Stockholms 1&n 2596 2759 2929 3273 4007 4724 5078 5345 5690 5936 5837 6102 6403 6 590 6 954

Uppsala lan 252 282 268 290 359 419 466 487 502 564 590 623 721 796 928
Eiderma”'a”ds 184 210 268 281 332 377 371 398 439 485 573 593 593 612 610
Ostergétlands lan 261 250 272 266 282 302 329 358 360 358 388 427 461 508 575
Jénkopings lan 207 221 248 270 290 328 379 375 406 419 438 458 509 533 564
Kronobergs lan 158 153 154 159 180 203 224 242 266 289 304 278 299 315 325
Kalmar lan 163 173 181 196 235 262 284 281 290 316 322 344 366 393 436
Gotlands lan 59 71 77 78 92 111 117 131 150 166 158 157 159 171 178
Blekinge lan 78 75 77 93 107 116 118 142 146 169 170 180 197 229 252
Skane lan 1104 1185 1212 1296 1495 158 1615 1736 1796 1976 2074 2180 2413 2596 2797
Hallands lan 238 267 290 311 335 401 436 472 483 504 521 573 649 674 717

Vastra Gotalands

lin 1201 1459 1556 1628 1872 2091 2 252 2497 2822 3254 3546 3700 3937 4095 4402

Varmlands lan 160 163 175 177 190 198 213 228 241 261 271 301 313 360 448
Orebro lan 200 175 194 195 221 237 246 256 254 279 304 312 338 371 429
Vastmanlands lan 218 214 230 263 312 332 347 366 390 447 480 496 535 533 543
Dalarnas lan 136 149 153 161 169 197 210 227 254 296 317 336 358 389 433
Gavleborgs lan 201 216 212 229 249 268 300 330 326 390 407 442 479 506 566
l\;i“emo”'a”ds 121 129 137 137 156 173 198 214 268 352 405 423 456 489 537
Jamtlands lan 74 90 81 85 111 124 17 125 144 161 167 179 190 196 206
Vasterbottens lan 189 211 215 228 259 293 304 298 323 373 400 411 445 476 509
Norrbottens lan 251 241 248 247 280 270 273 282 289 324 324 338 362 386 407
Riket 8073 8718 9191 9893 11526 12980 13854 14787 15863 17301 17983 18864 20204 21218 22793

Source: Swedish National Board of Health and Welfare (accessed 2021-10-27)
NB. Riket : Total, national estimate
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Appendix 2 Number of men per 1000 prescribed GO3BAS3 filled at pharmacies per region in 2006-2020

Region 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Stockholms lan 2,80 2,92 3,05 3,35 4,02 465 4,9 507 53 543 526 539 555 562 584
Uppsala lan 160 1,78 1,67 1,79 2,18 251 276 28 292 324 334 345 391 423 483

;iderma”'a”ds 1,42 1,61 203 211 248 280 274 291 317 346 404 411 406 414 4,08
Ostergétlands lan 1,26 1,20 129 1,25 132 140 152 164 164 161 1,73 187 19 217 244
Jénképings lan 126 134 149 161 1,73 195 224 221 237 242 25 258 28 292 3,06
Kronobergslan 1,77 1,69 1,69 1,73 1,95 219 240 258 28 302 313 28 298 310 3,6
Kalmar lan 1,40 1,49 1,55 1,69 2,02 225 244 241 248 267 269 28 298 3,18 352

Gotlands lan 208 251 273 276 325 391 412 462 528 58 553 543 544 578 597
Blekinge lan 1,03 098 1,00 121 138 149 1,52 1,8 189 2,16 24 223 242 281 3,09
Skane lan 1,92 2,03 2,04 216 245 257 260 277 28 309 320 3,30 36 382 4,06
Hallands I4n 167 1,8 2,00 213 227 269 29 312 3,16 325 331 357 399 408 428
I\gis“a Gowalands 4 e 491 202 21 239 265 284 313 350 399 429 441 463 476 506
varmlands l4n 118 1,2 128 1,30 139 145 156 1,67 1,76 1,90 1,9 215 222 254 3,5
Orebro lan 148 129 142 142 160 1,71 1,76 1,82 1,79 194 2,09 211 226 245 281

Vastmanlands lan 1,77 1,73 1,85 2,11 249 263 274 28 301 341 362 369 392 38 3,90
Dalarnas l4n 099 1,08 1,11 117 122 1,42 152 164 1,83 211 224 234 247 268 297
Gavleborgs l4n 146 1,57 154 166 18 1,94 217 2,38 234 278 288 308 333 351 391

?ﬁtemo”'a”ds 1,00 1,06 1,13 1,13 129 143 164 1,77 221 288 33 342 367 395 433
Jamtlands lan 117 142 128 134 1,75 1,9 1,8 198 227 253 26 275 28 297 3,11

Vasterbottens lan 1,47 1,64 1,67 1,76 2,00 225 233 228 246 28 301 306 327 348 370
Norrbottenslan 1,97 1,89 1,95 1,95 222 214 216 223 228 254 254 264 28 301 317
Riket 1,80 1,93 201 215 248 277 293 310 329 355 3,65 376 398 413 439

Source: Swedish National Board of Health and Welfare (accessed 2021-10-27)
NB. Riket : Total, national estimate
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Appendix 3 Number of dispensation of GO3BA3 per region in 2006-2020

Region 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Stockholmslan 8803 9931 10647 11802 14371 17321 19401 20633 21703 23234 22322 23420 25474 26016 28065
Uppsala lan 884 1047 986 1022 1306 1535 1790 1898 1957 2235 2383 2374 2926 3459 3925
Eiderma”'a“ds 661 772 993 1051 1267 1417 1431 1536 1721 1990 2325 2401 2541 2489 2579
Ostergotlands lan 1060 1076 1092 1062 1113 1160 1275 1385 1470 1468 1587 1702 2028 2310 2606
Jonkapings lan 769 843 881 963 1055 1186 1251 1358 1409 1593 1722 1789 2108 2191 2316
Kronobergs I 557 525 545 592 676 806 857 1045 1070 1187 1196 1225 1305 1315 1426
Kalmar lan 635 642 690 724 80 963 998 1055 1056 1192 1288 1266 1409 1564 1759
Gotlands lan 218 303 318 302 319 407 449 564 615 702 702 634 652 720 730

Blekinge lan 250 262 310 357 403 465 510 587 611 706 674 745 809 974 1126
Skane lan 3982 4319 4607 4715 5413 6105 6213 6758 7093 8034 8244 8526 9602 10710 11729
Hallands 1an 811 889 1041 1148 1212 1480 1719 1822 1960 2010 2117 2352 2674 2901 3152
I\gis”a Gotalands 4397 5348 5602 5870 6677 7664 8401 9689 11047 13369 14514 15871 16973 17842 19675
Varmlands l4n 569 601 622 655 696 756 760 873 81 996 1101 1209 1444 1562 1983
Orebro I4n 754 642 681 738 816 875 914 933 936 1022 1127 1183 1319 1476 179
Vastmanlands lan 840 864 878 976 1138 1237 1313 1582 1581 1839 2110 2199 2412 2319 2504
Dalarnas l4n 488 497 533 562 620 709 766 846 960 1127 1279 1331 1463 1580 1835
Gévleborgs 14n 748 842 847 888 1007 1098 1254 1370 1434 1718 1741 1890 2200 2269 2500
I\gi“emo”'a”ds 435 463 459 459 501 631 747 851 1102 1330 1608 1639 2032 2130 2393
Jamtlands lan 271 337 327 357 485 524 477 531 585 656 676 718 756 827 925

Visterbottens lan 690 769 778 844 972 1132 1172 1183 1276 1558 1583 1655 1975 2001 2167
Norrbottens lan 936 921 968 937 1062 1090 1164 1113 1214 1331 1313 1374 1436 1704 1894
Riket 29019 32194 34201 36318 42246 48768 53117 57870 62138 69758 72126 76079 84279 89248 97847

Source: Swedish National Board of Health and Welfare (accessed 2021-10-27)

NB. Riket : Total, national estimate
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Appendix 4 Number of dispensations of GO3BA3 per 1,000 men and region in 2006-2020

Region 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Stockholms lan 9,48 10,52 11,08 12,07 14,4 17,04 18,73 19,56 20,21 21,26 20,1 20,7 22,09 22,19 23,58

Uppsala lan 5,62 6,61 6,15 6,29 7,92 9,18 10,61 1,14 11,37 12,84 13,49 13,16 15,87 18,37 20,42

Sédermanlands

5N 509 5,92 7,54 7,91 9,48 10,53 10,55 11,23 12,44 14,2 16,39 16,63 17,4 16,82 17,26

Ostergétlands lan 5.1 5,15 5,19 5,01 5,2 5,38 5,89 6,35 6,68 6,6 7,07 7,46 8,77 9,88 11,05

Jénkopings lan 4,68 5,1 5,29 5,76 6,29 7,05 7.4 8 8,23 9,21 9,84 10,06 11,68 12 12,57
Kronobergs lan 6,23 5,82 5,99 6,45 7.32 8,69 9,19 11,14 11,31 12,4 12,33 12,4 13 12,92 13,87
Kalmar lan 5,46 5,52 5,93 6,23 7,03 8,26 8,58 9,04 9,02 10,07 10,77 10,35 11,46 12,66 14,19
Gotlands lan 7,7 10,71 11,26 10,7 11,26 14,34 15,81 19,89 21,66 24,67 24,58 21,93 22,3 24,35 24,48
Blekinge lan 3.3 3,43 4,04 4,63 5,21 5,97 6,57 7.6 7.9 9,03 8,48 9,22 9,95 11,96 13,83
Skane 1&n 6,91 7,39 7,77 7,84 8,88 9,91 10,01 10,8 11,23 12,55 12,72 12,92 14,31 15,75 17,05
Hallands lan 571 6,19 7,19 7,86 8,21 9,93 11,45 12,04 12,83 12,98 13,46 14,67 16,43 17,58 18,82

VastraGotalands 526 699 739 756 853 972 1058 12,13 13,69 1638 17,58 1892 1998 2074 22,63

lan
Varmlands lan 4,19 4,41 4,56 4,81 5,11 5,54 5,58 6,4 6,22 7,25 7,96 8,62 10,25 11,03 13,94
Orebro 1&n 5,57 4,72 4,98 5,36 5,91 6,3 6,54 6,63 6,58 7.1 7,75 8,01 8,81 9,74 11,75

Véstmanlands lan 6,81 6,99 7,07 7,83 9,08 9,81 10,35 12,38 12,21 14,03 1592 16,35 17,67 16,8 18,0

Dalarnas lan 354 361 38 408 449 511 553 6.1 69 804 903 925 1011 10,88 126
Gavleborgs l4n 544 613 616 645 73 795 909 99 1031 1225 123 13,19 153 1573 17,29
l\;i“emo”'a”ds 358 3,81 378 378 413 521 617 7,03 908 109 13,11 1324 1637 17,19 19,3
Jamtlands lan 427 532 516 563 766 827 754 84 922 103 10,53 11,05 11,5 12,54 13,95

Vasterbottens lan 5,35 5,97 6,03 6,53 7,49 8,69 8,98 9,04 9,7 11,77 11,91 12,32 14,53 14,61 15,74

Norrbottens lan 7,34 7,21 7,62 7,41 8,41 8,64 9,22 8,81 9,56 10,44 10,3 10,73 11,16 13,28 14,76

Riket 6,47 7,12 7,49 7,89 9,09 10,4 11,24 12,14 12,91 14,32 14,63 15,18 16,58 17,36 18,83

Source: Swedish National Board of Health and Welfare (accessed 2021-10-27)
NB. Riket : Total, national estimate
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Appendix 5 Search strategy

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations, Daily and
Versions(R) 1946 to March 17, 2021

Via Ovid 210318

Soktermer Antal traffar
Testosterone
1 exp Testosterone/ 71,935
(Testosteron™* or Epitestosterone* or Hydroxytestosterone* or Methenolone 86,857
2 or Methyltestosterone or "Testosterone Propionate” or Androtop or His—
terone or Sterotate or Sustanon or Androderm or Testoderm or Testolin or
Testopel or Andropatch or AndroGel or Testim).ab,kf,ti.
3 lor2 104,699
Off-label prescription
4 "Off-Label Use"/ 2,737
5 ("off label" or off-label).ab,kf,ti. 8,678
6 (unlabeled adj4 testosterone*).ab,kf, ti. 32
7 4or5 9,713
Combined sets
8 3and 7 101
9 6 OR 8 133
10 limit 9 to english language 129

Embase 210318

Soktermer Antal traffar
Testosterone
1 'testosterone'/de 122,051
testosteron*:ti,ab,kw OR epitestosterone*:ti,ab,kw OR hydroxytestoste- 109,267
rone*:ti,ab,kw OR methenolone:ti,ab,kw OR methyltestosterone:ti,ab,kw
’ OR 'testosterone propionate':ti,ab,kw OR androtop:ti,ab,kw OR histerone:-
ti,ab,kw OR sterotate:ti,ab,kw OR sustanon:ti,ab,kw OR androderm:ti,ab,kw
OR testoderm:ti,ab,kw OR testolin:ti,ab,kw OR testopel:ti,ab,kw OR andro-
patch:ti,ab,kw OR androgel:ti,ab,kw OR testim:ti,ab,kw
3 10R2 147,643
Off-label prescription
4 'off label drug use'/de 8,506
5 'off label':ti,ab,kw OR 'off-label':ti,ab,kw 14,991
6 (unlabeled NEAR/4 testosterone):ti,ab,kw 39
7 40R5 18,071
Combined sets
8 3 AND 7 222
9 6 OR9 261
10 limit 9 to english language 257
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Soktermer Antal traffar
Testosterone
TOPIC: (Testosteron* or Epitestosterone* or Hydroxytestosterone* or Methe- 91,032
nolone or Methyltestosterone or "Testosterone Propionate" or Androtop or
1 Histerone or Sterotate or Sustanon or Androderm or Testoderm or Testolin or
Testopel or Andropatch or AndroGel or Testim) AND TOPIC: ("off label" or
off-label)
Off-label prescription
4 TOPIC: ("off label" or off-label) 8,821
5 TOPIC: (Testosteron* NEAR/3 unlabeled) 9
Combined sets
6 1 AND 4 91
7 50R6 100
8 limit 7 to english language 100
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Appendix 6 Excluded studies

Year Publication Reason for exclusion
2021 Handelsman DJ. Wrong publication
Androgen Misuse and Abuse. type
Endocr Rev. 2021 Jul 16;42(4):457-501
2020 S.F Mok, C. Fennell, S. Savkovic, et al Wrong focus
Testosterone for Androgen Deficiency-Like Symptoms in Men Without Pathologic Hypogona-
dism: A Randomized, Placebo-Controlled Cross-over With Masked Choice Extension Clinical
Trial
Journals of Gerontology: Medical Sciences 2020 Vol. 75 Issue 9 Pages 1723-1731
2020 R. H. Shahinyan, A. Amighi, A. N. Carey, et al Wrong focus
Direct-To-Consumer Internet Prescription Platforms Overlook Crucial Pathology Found During
Traditional Office Evaluation of Young Men With Erectile Dysfunction
Urology 2020 Vol. 143 Pages 165-172
2020 M. S. Irwig, M. Fleseriu, J. Jonklaas, et al. Wrong publication
Off-label use and misuse of testosterone, growth hormone, thyroid hormone, and adrenal type
supplements: risks and costs of a growwing problem
Endocrine practice : official journal of the American College of Endocrinology and the Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists 2020 Vol. 26 Issue 3 Pages 340-353
2020 Kansal JK, Dietrich PN, Doolittle J, et al Wrong publication
Online marketing practices and characteristics of stand-alone men's health clinics. type
J Urol 2020; 203:e671.
2020 Khera M. Wrong publication
Controversies with testosterone therapy. type
The Canadian journal of urology 2020; 27:20-3.
2018 Bandari J, Ayyash O, Emery S, Wessel C, Davies B. Wrong publication
Marketing and testosterone treatment in the United States. type
J Urol 2018; 199:590-e1.
2018  Andersen MF, Drakopoulos P, Humaidan P, et al. Wrong publication
Off-label use of androgens and letrozole in infertile women-a multinational survey in Europe type
and Australia.
Hum Reprod 2018; 33:i499.
2018 Mintzes B. Wrong publication
The marketing of testosterone treatments for age-related type
low testosterone or 'Low T'.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2018; 25:224-30.
2018 Rastrelli G, Maggi M, Corona G. Wrong focus
Pharmacological management of late-onset hypogonadism.
Expert Rev Clin Pharmacol 2018; 11:439-58.
2018 Carrasquillo R, Chu K, Ramasamy R. Wrong focus
Novel Therapy for Male Hypogonadism.
Current urology reports 2018; 19:63.
2017 J.Bandari, O. M. Ayyash, S. L. Emery, et al Wrong publication
Marketing and Testosterone Treatment in the USA: A Systematic Review type
European urology focus 2017 Vol. 3 Issue 4-5 Pages 395-402
2017  Busnelli A, Somigliana E, Vercellini P. Wrong publication
‘Forever Young'-Testosterone replacement therapy: a blockbuster drug despite flabby evidence type
and broken promises.
Human reproduction (Oxford, England) 2017; 32:719-24
2016 L. DiGiorgio and H. Sadeghi-Nejad Wrong focus
Off label therapies for testosterone replacement
Translational andrology and urology 2016 Vol. 5 Issue 6 Pages 844-849
2016 Shewale AR, Bhandari NR, Kathe N, Hammond D, Painter JT. Wrong publication

Characterization of male and female users of testosterone
among the commercially insured population in the United States.
Value Health 2016; 19:A264-A5.

type
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Year Publication Reason for exclusion
2016  B. Desroches, T. P. Kohn, C. Welliver et al. Wrong publication

2016

2016

2016

2015

2014

2015

2013

2011

2011

2011

2011

2019

Testosterone therapy in the new era of Food and Drug Administration oversight
Translational andrology and urology 2016 Vol. 5 Issue 2 Pages 207-12

Shewale AR, Bhandari NR, Kathe N, et al.

Geographic variation in on-label and off-label testosterone use among the commercially insu-
red population in the United States.

Value Health 2016; 19:A261-A2.

Aydogdu A, Swerdloff RS. Emerging medication for the treatment of
male hypogonadism. Expert opinion on emerging drugs 2016; 21:255-66.

A. Parker, M. Bruha, O. Akinola et al
A summary of the controversy surrounding off-label medications in men's health
Translational Andrology and Urology 2016 Vol. 5 Issue 2 Pages 201-206

W. T. Sheahan, S. Q. Martinez, A. G. Golden

Testosterone Replacement Therapy: Playing Catch-up With Patients

Federal practitioner : for the health care professionals of the VA, DoD, and PHS 2015 Vol. 32
Issue 6 Pages 26-31

V. Osborne, D. Layton and S. A. Shakir

Implications of off-label use: An example from the final results of an observational cohort
study on Intrinsa R (testosterone patch)

Post reproductive health 2014 Vol. 20 Issue 2 Pages 48-54

C. P.Nguyen, M. S. Hirsch, D. Moeny, et al.
Testosterone and " " Age-Related Hypogonadism™" "--FDA Concerns
The New England journal of medicine 2015 Vol. 373 Issue 8 Pages 689-91

Osborne V, Layton D, Shakir SAW.

The implications of 'off-label" use in primary care in England:
An example from a post-marketing cohort study.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2013; 22:364.

Gass M, Stuenkel C.
Results from 2010 NAMS Survey on use of Compounded and Off-label Hormone Products.
Menopause 2011; 18:1359.

Snabes MC, Milling W, Simes SM. Without FDA-approved testosterone to treat women with
hypoactive sexual desire disorder U.S. providers rely on off-label prescribing. J Sex Med 2011;
8:185.

Eggertson L.
Brouhaha erupts over testosterone-testing advertising campaign.
CMAJ : Canadian Medical Association journal 2011; 183:E1161-2.

Kermode-Scott B.
Canadian regulators dismiss complaint about campaign publicising low testosterone.
BMJ (Clinical research ed) 2011; 343:d5501.

N. E. Morden, S. Woloshin, C. G. Brooks et al.

Trends in Testosterone Prescribing for Age-related Hypogonadism in Men with and Without
Heart Disease

JAMA Internal Medicine 2019 Vol. 179 Issue 3 Pages 446-448

type

Wrong publication
type

Wrong publication
type
Wrong publication
type

Wrong publication

type

Wrong focus

Wrong publication
type

Wrong publication
type
Wrong publication
type

Wrong publication
type

Wrong publication
type

Wrong publication
type

Wrong publication
type
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Appendix 7 Risk of bias assessment

Analysis
A Pre- Accordning Results chosen Results chosen
uthor . . .
Year PSR _ Registry -  [oEi @Bl EEHE - Selection of data toplan/  from several from several |4t of interest
study quality and trusthworthiness blinded/double checked protocol different different
Country protocol assessments  analyses of the
of the same same outcome
outcome
Handelsman, No Dispensing data from Pharmaceutical Benefits ~ Obtained from public website Monthly format for Unknown. Several data Similar analyses  The author has received
2020 [3] Scheme (PBS) and Repriation Pharmaceutical medicarestatistics.humanservices. 2012-2018 Despriptive sources from different institutional grant (but no
Australia Benefits Scheme (RPBS) including prescribed  gov.au and provided from two data. were used to sources. personal) funding for
testosterone and expenditure. other sources (DUSC) and IQVIA. investigate investigator-initiated testoste-
prescription rone pharmacology studies and
Complementary PBS data pro bono from Drug  No information on blinding. patterns has served as an expert witness
Utilization Sub-Committee at antidoping and professional
Data (DUSC) including e g indication and data standards tribunals and
purchased from IQVIA, an industry commercial testosterone litigation.
supplier of wholesale drugs sales to retailers,
on sales of all testonsterone products to
pharmacies to represent total national
testosterone sales.
Jasuja et al., No National cohort of male patients who had Selection of patients from VA Primary outcome was Unknown. No No Second author reported conflict
2017 [7] received at least one outpatient prescription database probably done by whether or not hte patient ~ Descriptive of interest based on research
USA from VA during Oct 1, 2007 to Sept 20, 2012.  researchers, eg patients diagnosed  received an outpatient data, logistic grants, and advisory board.
Medication data was obtained from the VA with classical hypogonadism were VA pharmacy including regression.

Pharmacy Benefits Management Services.

all forms of testosterone.
Data on age, marital status,
copayment, race/ethnicity,
zip code of residence were
extracted.

excluded.

All patients that had received at
least on testosterone fill
(n=162,092) during the study
period and random 10% sample
of patients who had a prescription
fill for at least on medication other
than testosterone were included.

No information on blinding.
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Analysis
Author PI:e- _ ) Accordning Results chosen Results chosen
Year published Registry - Data collection - Selection of data to plan / from several  from several Conflict of interest
study quality and trusthworthiness blinded/double checked protocol different different
Country protocol assessments analyses of the
of the same same outcome
outcome
Bjerkeli et al., No Aggregated publically available data from the  Data were provided to Data from 2006 to 2014 Unknown. No No No conflict of interest
2016 [6] National Board of Health and Welfare, based researchers. Descriptive
Sweden on Swedish Prescribed Drug Register. No information on blinding. data,
logistic

Individual-level data from LOMAS, ie database regression.

on sociodemographic factors

Hospital discharge from Swedish Patient

Register
Locke et al., No Population-based administrative health Data were provided to Specific exlusion criteria Unknown. No No Not reported
2016 [4] datasets of British Columbia: researchers. were applied Descriptive
Canada No information on blinding. and 92% were finally data

Discharge Abstracts Database (DAD) included

Medical Service Plan (MSP)

PharmaNET

Outpatient laboratory results
Piszczek et al., No Ontario Drug Benefit database The researchers obtained data; Identified men aged 66 Unknown. No No Not reported
2014 [5] Canadian Institute for Health Information prevalent users for each quarter years and older who recei-  Descriptive
Canada (CIHI) Discharge Database were calculated. ved at least one prescription  data.

CIHI National Ambulatory Care Reporting for a testosterone product

System No information on blinding. over the study period 1997-

Ontario Health Insurance Plan database 2012.

Ontario Diabetes Database Excluded The first year of

Registered Persons Database individual eligibility for pres-

Institute for Clinical Evaluative Sciences cription drug coverage was

Physicians Database excluded to avoid incomple-

te medication records.

Handelsmann, No Sales data for all testosterone products from Researchers obtained data. Using WHO definition of Unknown. No No No relevant disclosures
2013 [1] 2000 to 2011 for 41 countries were obtained  Countries were divided into six standard dosing, Descriptive
Australia from Intercontinental Medical Statistics (IMS) ~ groups: defined monthly data.

Health the Anglosphere dosage of testosterone for

Eastern Europe
Middle Europe
Northern Europe
Southern Europe
Asia

each product
category, country and year
was calculated.
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Appendix 8 Pagaende studier

Systematiska oversikter registrerade i Prospero (www.crd.york.ac.uk/prospero)

Med soktermen testosterone replacement therapy” pétriffades 36 triffar.

Med soktermen "off-label” patriffades en majligen relevant SR: Off-label use of erectile dysfunction

medication in the heterosexual male population: a systematic review (CRD 42424210500).

Med soktermen testosterone deficiency” patriffades 17 triffar. Noterbart 4r att flera projekt anvinder

termer som ~andropause” och late-onset hypogonadism (dvs icke-vedertagna diagnoser).

Primarstudier registrerade i Clinical trials.gov

Med soktermen”testosterone replacement therapy” patriffades 125 triffar. En studie fokuserar pa
mojliga kardiovaskulira biverkningar av testosteron: NCT03518034 - A Study to Evaluate the Effect
of Testosterone Replacement Therapy (TRT) on the Incidence of Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE) and Efficacy Measures in Hypogonadal Men (TRAVERSE). Studien sponsras av Abbvie och

kommer att inkludera 6000 patienter.

Med soktermen "testosterone deficiency” patriffades 43 triffar och med séktermen “off-label testostero-

ne” tre triffar.


http://www.crd.york.ac.uk/prospero
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