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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 82/2025 z dnia 13 maja 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. F64.0 Transptciowos¢

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynne spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. F64.0
Transptciowosc.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Transseksualizm jest to pragnienie do zycia i bycia akceptowanym jako
przedstawiciel pfci przeciwnej, czemu towarzyszy zazwyczaj uczucie
niezadowolenia z powodu niewfasciwosci wtasnych anatomicznych cech
pfciowych.

Terapie osob transpfciowych (okreslanq jako tranzycja) powinien prowadzic¢
zespot specjalistow odpowiednio przygotowanych do tej roli: endokrynolog,
chirurg (urolog/ginekolog), psychiatra, psycholog i seksuolog. Istotna jest
wtasciwa kwalifikacja do leczenia zgodnie z przyjetymi kryteriami oraz
zapewnienie pacjentowi wfasciwej opieki psychologicznej zarédwno przed
leczeniem, jak i w dtugotrwatym procesie tranzycji. Celem tego postepowania jest
afirmacja pfci odczuwanej, a nie zmiana tozsamosci ptciowej. Leczenie ma na celu
zmniejszenie rozbieznosci miedzy silnie odczuwangq identyfikacjq pfciowq, ktora
pozostaje niezmienna, a cechami typowymi dla pozqdanej ptci, i w efekcie
zmniejszenie cierpienia wynikajgcego z doswiadczanej niezgodnosci. W leczeniu
NP nalezy dqgzy¢ do kompleksowej opieki, z uwzglednieniem potrzeb
indywidualnego pacjenta i z zachowaniem zasad bezpieczerstwa, zarowno
w odniesieniu do 0sob transpfciowych, jak i réznorodnych ptfciowo (transgender
and gender diverse). Podejmowanie interwencji przed osiggnieciem
petnoletnosci jest obecnie przedmiotem kontrowersji i ozywionej debaty. Decyzji
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o interwencjach operacyjnych, ktore sq nieodwracalne, w Polsce z reguty
nie podejmuje sie u 0sob <18. rz.
Zlecenie MZ dotyczy substancji refundowanych w kategorii aptecznej
przyporzgdkowanych do nastepujgcych grup limitowych:
e spironolactonum (38.0 Antagonisci aldosteronu - spironolakton),
e goserelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce —
analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine),
e leuprorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce —
analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine),
e triptorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce —
analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine oraz 69.2 Leki stosowane
w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine).

Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce refundowanych jest kilkanascie
produktow leczniczych, w postaci kilku prezentacji leku, roznigcych sie dawkg
i zawartosciqg opakowania, zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne,
przyporzqdkowane do wskazanych grup limitowych:

- 5 produktow leczniczych zawierajgcych spironolakton: w postaci
kapsutek/tabletek (Finospir; Spironol, Spironol 100, Spironolactone Medreg,
Verospiron);

- 5 produktdw leczniczych zawierajgcych gosereline: w postaci implantu w amp.-
strz. (Reseligo, Xanderla, Xanderla LA) lub implantu podskdrnego (Zoladex,
Zoladex LA);

- 3 produkty lecznicze zawierajgce leuproreline: w postaci proszku
i rozpuszczalnika do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan (Eligard), implantu
(Leuprostin) lub implantu w amp.-strzyk. (Librexa);

- 2 produkty lecznicze zawierajgce triptoreline: w postaci proszku
i rozpuszczalnika do sporzqdzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu
do wstrzykiwan (Diphereline SR) lub roztworu do wstrzykiwar (Gonapepty!
Daily).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.,
we wskazaniu zgodnie z ICD-10: F64.0 Transseksualizm, obecnie refundowane
sq leki zawierajgce substancje czynne: cyproteroni acetas, estradiolum
(w ramach wykazu A1l. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem).

Spironolakton, goserelina, triptorelina i leuprorelina nie byty dotychczas oceniane
przez AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu. Podejmowany problem dotyczy
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objecia refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynne spironolactonum,
goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. F64.0 Transptciowosc.

Dowody naukowe

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, estradiol stosowany jest
w terapii hormonalnej u trans-kobiet, jednak jest niewystarczajqcy do obnizenia
stezenia testosteronu do poziomow charakterystycznych dla kobiet — wytyczne
wskazujq na potrzebe stosowania leczenia wspomagajgcego, w tym lekdow
o dziataniu antyandrogenowym (spironolakton, octan cyproteronu) oraz
analogow gonadoliberyny (GnRH). Spironolakton stanowi alternatywe dla
octanu cyproteronu i rozni sie od niego zakresem dziatann niepozqgdanych,
ponadto z uwagi na ryzyko wystgpienia oponiaka w przypadku octanu
cyproteronu, spironolakton zalecany jest przy dtugotrwatej terapii hormonalne;.
Analogi gonadoliberyny (GnRH) sq przez wytyczne wskazywane takze jako
leczenie stosowane celem zahamowania dojrzewania u nastolatkdw.

Do przeglgdu wtqgczono dwa randomizowane badania kontrolne - Angus 2024 /
Angus 2024b oceniajgce wpfyw stosowania spironolaktonu oraz octanu
cyproteronu na rozwdj piersi u 0sob transptciowych rozpoczynajgcych terapie
feminizujgcg z uzyciem estradiolu oraz Burinkul 2021 porownujgce skutecznosc
feminizujgcej terapii hormonalnej tj. octanu cyproteronu w skojarzeniu
z estradiolem wzgledem spironolaktonu w skojarzeniu z estradiolem w populacji
kobiet transseksualnych.

Do przeglgdu wigczono rowniez piec¢ opracowan wtornych, trzy dot. stosowania
lekow androgennych: przeglqd systematyczny i metaanalize Gosikier 2024 dot.
szacowania zmian zwigzanych ze stosowaniem hormonalnej terapii afirmujgcq
pte¢ (w tym spironolaktonu jako terapii add-on) w zakresie parametrow
laboratoryjnych obejmujgcych stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL
oraz HDL a takze trdjglicerydow, przeglqgd systematyczny Angus 2021 dotyczqcy
skutecznosci feminizujgcej terapii hormonalnej oraz przeglqd systematyczny
Wilson 2020 dot. wpfywu lekow antyandrogennych na poziom prolaktyny,
wystepowania hiperprolaktynemii oraz prolaktynomy u kobiet transptciowych
stosujgcych terapie estrogenowgq, a takze 2 opracowania wtdrne dot. stosowania
analogow gonadoliberyny u mftodziezy transptciowej w celu blokowania
dojrzewania pfciowego — przeglgd systematyczny i metaanalize Miroshnychenko
2025 oraz przeglgd systematyczny Rew 2021.

Badanie Angus 2024 / 2024b wykazato, ze po 6 miesigcach feminizujgcej terapii
hormonalnej z uzyciem estradiolu w skojarzeniu z octanem cyproteronu (CPA) lub
spironolaktonem nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami w zakresie rozwoju
piersi, objawow depresyjnych, dysforii ptciowej ani stezenia potasu. CPA czesciej
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prowadzit do supresji testosteronu <2 nmol/L (p = 0,008) i wyzszych stezen
prolaktyny (p < 0,001), natomiast spironolakton wigzat sie z czestszym wzrostem
poziomu kreatyniny i mocznika. W obu grupach zaobserwowano wydtuzenie
czasu repolaryzacji komor serca (QTc) (p < 0,001), bez rdznic miedzy
interwencjami.

Badanie Burinkul 2021 potwierdzito wyzszq skutecznos¢ octanu cyproteronu
wzgledem spironolaktonu. Odsetek uczestnikow, ktdrzy osiggneli poziom
testosteronu w zakresie zeriskim byt znacznie wyzszy podczas stosowania octanu
cyproteronu (90%) niz podczas leczenia spironolaktonem (19%). W zakresie
profilu bezpieczerstwa utrata libido byta najczestszym dziataniem niepozqgdanym
stwierdzonym w obu grupach. Innymi zaobserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty: tkliwos¢ piersi, mialgia i zwiekszona czestotliwosc
oddawania moczu. Wszystkie te dziatania byty dobrze tolerowane przez
uczestnikow badania. Powazne dziatania niepozgdane wynikajqgce ze stosowania
octanu cyproteronu zaobserwowano u dwdch osob sposrod 52 wiqgczonych
do badania.

Zgodnie z wynikami przeglqgdu systematycznego i metaanalizy Gosikier 2024 dla
podgrupy 0sob stosujqcych spironolakton jako terapia add-on, po 12 miesigcach
terapii nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie cholesterolu catkowitego ani
triglicerydow w Zadnej z badanych grup. W przypadku HDL-C, spironolakton
wiqzat sie z istotnym wzrostem stezenia, natomiast w grupie CPA odnotowano
jedynie nieistotny spadek. Dla LDL-C nie wykazano istotnych zmian w grupie CPA,
a w grupie spironolaktonu nie raportowano odrebnych wynikow.

W badaniu Angus 2021 octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu oraz
leuprolelina sq bardziej skuteczne w stosunku do spironolaktonu w hamowaniu
catkowitego stezenia testosteronu w surowicy. W celu optymalizacji stosowania
antyandrogendow u kobiet transptciowych konieczne sq jednak dalsze badania
oceniajqce klinicznie istotne punkty koricowe.

Przeglgd systematyczny Wilson 2020 wykazat, Ze stosowanie octanu cyproteronu
w terapii feminizujgcej czesciej wigzato sie ze wzrostem poziomu prolaktyny
(152-297%) niz terapia skojarzona ze spironolaktonem (wzrost do 45%,
nieistotny statystycznie; p=0,10). Wyniki badan retrospektywnych byty niespdjne,
a sita dowodow dotyczgcych wystepowania hiperprolaktynemii i prolaktynomy
byta niewystarczajqca.

Uzyskane wyniki w ramach przeglgdu i metaanalizy Miroshynchenko 2025
wskazujqg na mozliwg poprawe funkcjonowania psychicznego oraz niewielkie
zmniejszenie objawow depresyjnych i dysforii ptciowej w przypadku stosowania
analogow gonadoliberyny u mtodziezy transpfciowej, jednak wszystkie te efekty
oceniono jako oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci. Z kolei stosowanie
analogow GnRH mogfo wigzac¢ sie z obnizeniem gestosci mineralnej kosci
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(zarowno w obrebie biodra, kregostupa ledZzwiowego, jak i szyjki kosci udowej).
Ponadto, w 92% przypadkow osoby poddane terapii GnRH kontynuowaty
leczenie hormonalne afirmujgce ptec. Ogotem, pewnosc¢ dostepnych dowodow
uznano za bardzo niskg, co uniemoZliwia jednoznaczng ocene skutkow
i bezpieczenstwa tych interwencji.

Z kolei przeglgd Rew 2021 wskazuje, Zze stosowanie analogdw GnRH u mfodziezy
z dysforig pfciowqg moze wigzac sie z poprawq funkcjonowania psychicznego,
spadkiem objawow depresji oraz nizszym ryzykiem prob samobdjczych
w dorostosci. Odnotowano rdowniez brak istotnych zaburzen funkcji nerek
i wqtroby oraz korzystne efekty pooperacyjne u o0sob AFAB. Jednoczesnie
wykazano mozliwe dziatania niepozgdane, takie jak spowolnienie wzrostu,
zmiany w sktadzie ciata, spadek gestosci mineralnej kosci i markerdw jej obrotu,
a w jednym przypadku — obnizenie 1Q. Jakos¢ dowoddw oceniono jako niskg
do umiarkowanej.

Ograniczenia

Wszystkie wiqgczone do przeglqdu badania, ktore dotyczyty stosowania
spironolaktonu w procesie tranzycji pfciowej, oceniaty jego zastosowanie
wytgcznie w ramach terapii skojarzonej z estradiolem. Brak danych dotyczqcych
monoterapii spironolaktonem uniemozliwia niezaleznq ocene jego skutecznosci
i bezpieczenstwa w populacji osob transptciowych. W zwigzku z tym nie jest
mozliwe jednoznaczne wyodrebnienie efektow przypisywanych tej substancji
czynnej od dziatan zwiqzanych z jednoczesnym podawaniem estrogendw,
conalezy uzna¢ za istotne ograniczenie interpretacyjne. Dodatkowo,
zidentyfikowano jedynie dwa badania RCT, z ktorych jedno obejmowafo
populacje australijskq i tajskq. Ze wzgledu na ograniczony zakres, niewielkg
liczebnosc proby oraz rdznice kulturowe i systemowe, wyniki te majq ograniczonq
mozliwos¢ uogdlnienia.

W odniesieniu do analogéw gonadoliberyny (GnRH), wiekszos¢ przeglgdow
prezentowata wyniki zagregowane dla catej populacji objetej terapiq
hormonalnq, bez wyszczegdlnienia konkretnego stosowanego preparatu.
Ponadto, przeglgdy systematyczne obejmujgce te badania wskazujq na istotne
ograniczenia metodologiczne wynikajqce z niskiej jakosci dostepnych dowodow,
w tym matq liczebnos¢ proby oraz wysokie ryzyko bftedow systematycznych,
co znaczgco ogranicza wiarygodnos¢ oraz mozliwos¢ uogdlnienia wnioskow
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenistwa analogow gonadoliberyny
stosowanych w celu blokowania dojrzewania u mtodziezy transptciowe;.

Gtowne argumenty decyzji

e Terapie sq zgodne z praktykq kliniczng;
e Poparcie w wytycznych klinicznych;
e Jednoznaczne pozytywne opinie odpowiednich konsultantdow krajowych.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.1.2025 ,Spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum,
triptorelinum we wskazaniu: innym niz okreslone w ChPL”, data ukoriczenia: 9 maja 2025 r.



