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Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA

FTM - (ang. female to male) — transseksualny mezczyzna, osoba transseksualna K/M

HTA - (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych

IS — istotny statystycznie

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

MTF — (ang. male to female) transseksualna kobieta, osoba transseksualna M/K

N — liczba pacjentéw w grupie/badaniu

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy/wystgpito zdarzenie niepozgdane

nd — nie dotyczy

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

UCZ- urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZIP — Zaburzenia Identyfikacji Piciowej
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Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0 0OT.434.17.2017

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 01.04.2016
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1526, z pézn. zm.)

Leki zawierajgce substancje czynne: cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum,
testosteronum stosowane we wskazaniu ICD-10 F64.0.

Typ zlecenia: w trybie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach — realizacja innych zadan zleconych
przez ministra wfasciwego do spraw zdrowia: przygotowanie materiatdw analitycznych
w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
[~ $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
r pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej
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Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0

Tabela 1. Wykaz lekéw podlegajacych ocenie

0T.434.17.2017

Zakres wskazan

Ip Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN pozarejestracyjnych do
oceny przez AOTMIT
1 Cyproteronum Androcur, tabl., 50 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5909990657476
2 Cyproteronum Androcur, tabl., 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990657483
3 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Cyprodiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. 5909991039486
4 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Cyprodiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. 5909991039509
5 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) 5909990222216
6 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) 5909990222230
7 Cyproteronum + Ethinylestradiolum OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) 5909990046171
8 Cyproteronum + Ethinylestradiolum OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) 5909990046188
9 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) 5909990037773
10 Cyproteronum + Ethinylestradiolum Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) 5909990086788
11 Estradiolum Climara-50, Sg'gte;;ﬁmdermamy‘ 4 szt. 5909990458318 F64.0
H (wg ICD-10)

12 Estradiolum Divigel 0,1%, zel, 0,5 mg/0,5 g 28 szt. 5909990447619
13 Estradiolum Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g 28 szt. 5909990447718
14 Estradiolum Estrofem, tabl. powl., 2 mg 28 tabl. 5909990330713
15 Estradiolum Estrofem mite, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 5909990823215
16 Estradiolum Fem 7, system transdermalny, 4szt. 5909990774616

50 pg/24h
17 Estradiolum Oesclim 25, system transdermalny, 6 szt. 5909990761517

25 pg/24h
18 Estradiolum Oesclim 50, system transdermalny, 6 szt. 5909990761616

50 pg/24h
19 Estradiolum Progynova-21, tabl. powl., 2 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) 5909990304110
20 Estradiolum Systen 50, system transdermalny, plaster, 3,2 mg 6 szt. 5909990169214
21 Testosteronum Undestor Testocaps, kaps., 40 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990665082
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Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0

. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z pdzn. zm.), pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU z dnia 01.04.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce
przygotowania materiatbw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$é dalszego finansowania ze
Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem:
1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4)  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,
5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Minister Zdrowia poprosit 0 przygotowanie ww. materiatdbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w rozdziale 1. technologie medyczne we wskazaniu ujetym w zleceniu MZ byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji, zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatow
analitycznych — tj. stanowigcego integralng czesc¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTMiT-BP-434-
3/2015, poprzez:

e weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

¢ przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych -
w poréwnaniu do ostatniej oceny danej technologii medycznej realizowanej przez Agencje;

¢ zaktualizowano informacje dotyczace wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

Tabela 2. Podsumowanie wynikow weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informacii
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych

wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw

W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informac;ji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTMIT-BP-434-3/2015.

leczniczych
Przeprowadzenie wyszukiwania W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 nowa publikacje (Sherbourne Health
aktualnych wytycznych praktyki Centre, Kanada 2015) zawierajgcg schematy leczenia zaburzen identyfikacji ptciowej oznaczonej
klinicznej kodem ICD 10 F64.0 — transseksualizm.
Przeprowadzenie wyszukiwania
nowych dowodéw naukowych W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (opracowan pierwotnych i wtérnych) odnaleziono
dotyczacych skutecznosci i dodatkowo przeglad Costa 2016 oraz badania Fisher 2016 i Quirds 2015 — wyniki dotyczace
bezpieczenstwa danej skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
technologii

Aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcow

W rozdziale 7.1.1. niniejszego opracowania zaktualizowano informacje dotyczgce wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych refundacja.
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Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0

. Problem zdrowotny

Zaburzenia identyfikacji pitciowej (ZIP) — transseksualizm

Identyfikacja ptciowa lub tozsamos$¢ piciowa to intuicyjne poczucie przynaleznosci do pici zenskiej lub
meskiej, lub poczucie niezdefiniowania (ambiwalentne), ujawniajgce sie miedzy drugg potowg 2 roku zycia a
pierwszg potowa 3 roku zycia. Pojecie to nalezy odrézni¢ od roli ptciowej, czyli intuicyjnej formy zachowania,
okreslonej przez otoczenie jako zenskie, meskie lub niezdefiniowane oraz psychoorientacji piciowej —
oznaczajgcej ukierunkowanie popedu piciowego.

Wspolng cechg zaburzen identyfikacji piciowej jest przeswiadczenie o posiadaniu pici innej niz nadana
W metryce urodzenia i zycie jako osoba innej pici. W najciezszej formie ZIP wystepujg w postaci
transseksualizmu. Jest to najgtebsza rozbieznos¢ miedzy picig biologiczng i psychiczng. Emocjonalng
sktadowg tego zaburzenia jest dezaprobata pici, czyli niezadowolenie ze swojej pfci biologicznej, che¢ bycia
uznanym przez otoczenie za osobe odmiennej pici i posiadania jej cech anatomicznych poprzez leczenie
hormonalne i poddanie si¢ chirurgicznej zmianie ptci. Wedtug WHO, transseksualizm wymaga leczenia
zachowawczego i operacyjnego zgodnego z oczekiwaniami pacjenta.

Czestos¢ wystepowania ZIP u dzieci szacuje sie na 0-2% u chtopcéw i 3-5% u dziewczynek, ale dane te sg
bardzo niepewne. U dorostych zaburzenia identyfikacji ptciowej wystepuje u 1/12000 mezczyzn i 1/30000
kobiet. Wedtug opinii Krajowego Konsultanta w dziedzinie endokrynologii, prof. Andrzeja Lewinskiego,
szacuje sie, ze transseksualizm wystepuje z czestoscig  0,001%-0,002%, przy czym dominujg
transseksualisci mezczyzna/kobieta (M/K : K/IM = 3 : 1). W populacji polskiej dominujg transseksualisci K/IM
(M/K : K/IM =1 : 5,5). Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dane te sg niedoszacowane, poniewaz opierajg
sie w wiekszosci na przypadkach zarejestrowanych w specjalistycznych osrodkach terapii zaburzen
identyfikacji piciowej, natomiast brakuje badan epidemiologicznych. Konsultant Krajowy w dziedzinie
seksuologii, prof. Zbigniew Lew-Starowicz szacuje ze, w Polsce w skali roku do specjalistow zgtasza sie
okoto 50 pacjentow w celu podjecia terapii hormonalnej. Natomiast w opinii Konsultanta wojewédzkiego w
dziedzinie seksuologii, dr. n. med. Ryszarda Smolinskiego, liczba oséb w Polsce ze wskazaniem wg ICD- 10
F64.0, tj. transseksualizm, wynosi ok 2000.

Etiologia ZIP nie jest znana. Tradycyjnie transseksualizm uwazano za problem czysto psychologiczny, ale
istniejg dane kliniczne wskazujgce, ze jest to choroba o gtebokim poditozu biologicznym, podobnym jak przy
somatycznych zaburzeniach réznicowania pici, ale ograniczona do rozwoju moézgu. Badania autopsyjne ludzi
z transseksualizmem wykazaty, ze przyczyng ZIP mogg by¢é =zaburzenia morfogenezy okolicy
przedwzrokowej podwzgdrza (ang. sexually dimorphic nucleus of preoptic area — SDNPA). Budowa tej i
innych dymorficznych piciowo struktur mézgu u transseksualistéw jest zgodna z ich identyfikacjg ptciowa, a
nie biologiczna.

Wiekszos¢ chorych prébuje sttumi¢ poczucie dezaprobaty pici, dlatego pomiedzy pierwszymi objawami
a poszukiwaniem pomocy lekarskiej zwykle mija wiele lat. Obecnie brak jest testéw, ktére jednoznacznie
moga potwierdzi¢ ZIP.

Leczenie 0sdb transseksualnych

A. Dzieci - Nalezy wyjasni¢ rodzicom, ze determinacja pici psychologicznej moze by¢ nieodwracailna,
ale rozpoznanie ZIP wymaga wielomiesiecznej lub wieloletniej obserwacji potgczonej z prébami
leczenia psychologicznego. Préby leczenia polegajg przede wszystkim na wyksztatceniu akceptaciji
swojej pici biologicznej i zwigzanej z nig roli spoteczne;j.

B. Nastolatki — nastolatki i rodzicow nalezy upewnié, ze preferowanie partnera tej samej pici nie jest
objawem uznanym przez WHO za chorobe lub zaburzanie. Celem interwencji w rodzinie powinna
by¢ jej integracja i zapewnienie nastolatkowi wsparcia ze strony najblizszych.

C. Dorosli — nastolatki i doro$li najczesciej oczekujg leczenia hormonalnego i chirurgicznego w celu
.Zmiany pfci”, ktéra u niektérych pacjentéw z silng dezaprobatg pfci moze byé najlepszym
rozwigzaniem. Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez doswiadczonego endokrynologa i
psychiatre. Leczeni chirurgiczne jest najtrudniejsze, wieloetapowe i w naturalny sposoéb ograniczone.
Polega ono na rekonstrukcji narzgdow ptciowych.

Prawie 90% osob, ktdére ,zmienity pte¢” z meskiej na zenskg i 97% osob, ktére zmienity pte¢ z zehskiej na
meska nie zatuje swojej decyzji. Dane te moga by¢ zawyzone ze wzgledu niezgtaszanie czesci niepowodzen
chirurgicznych.

Zrédto: Szczeklik 2016.
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4.1.

Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0

. Interwencja oceniana i komparatory

Interwencja oceniana

Przedmiotem niniejszej oceny sg preparaty zawierajgce: cyproteron, cyproteron w skojarzeniu
z etynylestradiolem, estradiol i testosteron finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. transseksualizm (wg ICD-10 F64.0).

Testosteronum (undecylan testosteronu)

Grupa farmakoterapeutyczna, kod ATC: Androgeny, GO3BAO3.

Mechanizm dziatania: Undecylan testosteronu przywraca prawidtowe stezenie testosteronu catkowitego we
krwi i biodostepnego, w zaleznosci od dawki. Powoduje rowniez zwiekszenie stezenia dihydrotestosteronu
(DHT) i estradiolu (E2) w osoczu i jednoczesnie zmniejszenie SHBG (globuliny wigzgcej hormony piciowe),
LH i FSH. Zaréwno u mtodych i starszych mezczyzn z hipogonadyzmem leczenie undecylan testosteronu
zmniejsza objawy niedoboru testosteronu. Ponadto terapia zwieksza gestos¢é mineralng kosci wptywajac na
mase ciata i zmniejsza tluszczowg mase ciata. Leczenie poprawia réwniez funkcje seksualne, w tym libido i
zaburzenia erekcji. W zaleznosci od dawki terapia powoduje zmniejszenie stezenia w osoczu LDL-C, HDL-C
i trojglicerydow oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny i zwiekszenie hematokrytu zwazywszy na to, ze
stwierdzono zmiany, nieznamienne klinicznie, dotyczgce enzymoéw watrobowych i PSA. Leczenie moze
skutkowa¢ powiekszeniem gruczotu krokowego, ale nie obserwowano dziatan niepozgadanych z tym
zwigzanych. U chtopcow z konstytucyjnym opdznieniem wzrostu oraz dojrzewania przyjmowanie undecylanu
testosteronu na poczatku przyspiesza wzrastanie oraz wywotuje rozwdj drugorzedowych cech ptciowych. U
kobiet po owariektomii, ktére poddawane s3g estrogenowej terapii zastepczej, wigczenie do leczenia
undecylanu testosteronu podnosi libido, zwieksza gestos¢ mineralng kosci oraz bezttuszczowg mase ciata.
W przypadku transseksualistow K/M (kobiet chcgcych zmieni¢ swojg pte¢ na meskg) stosowanie undecylanu
testosteronu wywotuje maskulinizacje.

Zarejestrowane wskazania: Testosteronowa terapia zastepcza w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobor
testosteronu jest potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne.

Zrédto: Undestor Testocaps ChPL

Estradiolum (Estradiol)

Grupa farmakoterapeutyczna, kod ATC: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego; estrogeny;
estrogeny naturalne i p6t syntetyczne; estradiol. GO3C A03

Mechanizm dzialania: substancja czynna — syntetyczny 17B-estradiol — jest chemicznie i biologicznie
identyczny z ludzkim endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje wytwarzanie estrogenéw u kobiet po
menopauzie i fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegajg utracie masy kostnej po menopauzie lub
po wycieciu jajnikéw. U kobiet po menopauzie syntetyczny 17B-estradiol zwieksza stezenie estradiolu do
wartosci wystepujgcych we wczesnej fazie folikularnej, zmniejszajgc w rezultacie uderzenia goraca,
poprawiajgc wskaznik objawéw menopauzalnych Kuppermana oraz zmieniajgc korzystnie obraz cytologii
pochwy. Estrogenowa terapia zastepcza jest jedng najskuteczniejszych metod terapeutycznych
zapobiegajgcych osteoporozie u kobiet. Wykazano, ze dzieki zastosowaniu tej metody nastepuje obnizenie
resorpcji kosci oraz zahamowanie lub zatrzymanie utraty masy kostnej u kobiet po menopauzie. Mechanizm
dziatania estrogenu jest podobny do innych czynnikdw zapobiegajgcych resorpcji: nastepuje zmniejszenie
resorpcji z kosci oraz wypetnienie przestrzeni remodelowania. Dzieki temu gesto$¢ mineralna kosci wzrasta
od 5% do 10%.

Zarejestrowane wskazania: Hormonalna terapia zastepcza w leczeniu objawéw niedoboru estrogenéw
zwigzanego z menopauzg u kobiet po histerektomii. Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u
ktérych stwierdza sie podwyzszone ryzyko ztaman w przysztosci oraz nietolerancje lub przeciwwskazanie do
stosowania innych produktéw leczniczych zalecanych do zapobiegania osteoporozie

Zrédto: ChPL Systen 50

Cyproteronum + Ethinylestradiolum (Octan cyproteronu + etynyloestradiol)

Grupa farmakoterapeutyczna, kod ATC: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego; potgczenia
antyandrogenow z estrogenami, GO3HBO01

Mechanizm _dziatania: Octan cyproteronu w potgczeniu z etynyloestradiolem blokujg receptory
androgenowe. Hamuje réwniez synteze androgendw zaréwno przez ujemne sprzezenie zwrotne w obrebie
osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowej, jak i przez hamowanie enzyméw syntetyzujagcych androgeny.
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Pomimo, ze substancje czynne majg réwniez dziatanie antykoncepcyjne, nie jest zalecany wyfgcznie w celu
antykoncepcyjnym, lecz powinien by¢ przeznaczony do stosowania u kobiet wymagajgcych leczenia zmian
skérnych zaleznych od stezenia androgendw.

Zarejestrowane wskazania: Leczenie umiarkowanego do ciezkiego trgdziku (z tojotokiem lub bez niego)
zwigzanego z wrazliwoscig na androgeny i (lub) hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym. Produkty lecznicze
zawierajgce octan cyproteronu w potgczeniu z etynyloestradiolem powinny by¢ stosowane w leczeniu
tradziku wytgcznie wowczas, gdy zawiodty terapia miejscowa i ogolnoustrojowe leczenie antybiotykami.
Poniewaz produkty lecznicze zawierajgce octan cyproteronu w potgczeniu z etynyloestradiolem sg rowniez
hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym, nie powinien byé stosowane w skojarzeniu z innymi
hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Zrédto: ChPL Syndi-35

Cyproteronum (Octan cyproteronu)

Grupa farmakoterapeutyczna, kod ATC: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, GOHAO1

Mechanizm dzialania: U kobiet stwierdza sie korzystny wptyw leku na stany zalezne od androgendw, takie
jak patologiczny porost wioséw w hirsutyzmie, tysienie androgenne i nasilenie czynnosci gruczotéw tojowych
w przebiegu tradziku i tojotoku w wyniku kompetycyjnego wypierania androgenéw z narzadéw docelowych.
Dodatkowe dziatanie terapeutyczne ma obnizenie stezenia androgendéw, kitére wynika z
antygonadotropowych wtasciwosci octanu cyproteronu. Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku. W

mezczyzn podczas leczenia produktem zawierajgcym octan cyproteronu dochodzi do ttumienia popedu
seksualnego i potencji oraz zahamowania czynnosci gonad. Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku.
Octan cyproteronu hamuje kompetycyjnie wptyw androgenéw na zalezne od nich narzady docelowe, np.
chroni gruczot krokowy przed dziataniem androgenéw pochodzgcych z gonad i (lub) kory nadnerczy. Octanu
cyproteronu wywiera centralne dziatanie hamujgce. Jego dziatanie antygonadotropowe prowadzi do
zmniejszenia syntezy testosteronu w jgdrach, a w zwigzku z tym do zmniejszenia stezenia testosteronu we
krwi. Dziatanie antygonadotropowe octanu cyproteronu uzyskuje sie réowniez wtedy, gdy substancje te
kojarzy sie z agonistami GnRH. Octan cyproteronu powoduje zmniejszenie poczgtkowego wzrostu stezenia
testosteronu wywotywanego przez te grupe substancji. Podczas stosowania duzych dawek octanu
cyproteronu obserwowano niekiedy niewielkie zwigkszenie stezenia prolaktyny.

Zarejestrowane wskazania:

U kobiet: Ciezkie objawy androgenizacji, takie jak wysokiego stopnia nietypowe owtosienie (hirsutyzm),
ciezka androgenno-zalezna utrata owlosienia gtowy prowadzaca ostatecznie do tysiny (wytysienie
androgenowe), czesto zwigzane z ciezkimi postaciami tradziku i (lub) tojotoku.

U mezczyzn: Tlumienie popedu w dewiacjach seksualnych. Leczenie antyandrogenowe w przypadkach
nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego.

Zrédio: ChPL Androcur 25, ChPL Androcur 50

Tabela 3. Zalecane dawkowanie lekéw hormonalnych

Terapia Dawka poczatkowa Dawka maksymalna
Octan cyproteronu 50-100 mg 1x/d 300 mg 1x/d
Estradiol doustny 1-2 mg 1x/d 4 mg 1x/d

Estradiol transdermalny

0,05 mg 1x/d (1 plaster 2x/tydz.)

0,2 mg 1x/d (1 plaster 2x/tydz).

Estradiol zel

1 mg/d

1,5 mg/d

Testosteron doustny

120 -160 mg/d

160 mg/d

Zrédto: ChPI Undestor Testocaps, ChPL Divigel 0,1%, ChPL Systen 50, ChPL Estrofem, ChPL Androcur
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Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

Leki zawierajgce substancje czynne cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum,
testosteronum byly juz przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci we wskazaniu: transseksualizm.

Tabela 4. Wczes$niejsze stanowiska / opinie Agencji dotyczace ocenianej technologii

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum, testosteronum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, opisanego kodem ICD10 F64.0

Uzasadnienie:

Hormonoterapia jest jedng z metod postepowania stosowng w zaburzeniach tozsamosci ptciowej, w ktorej
dazy sie do modyfikacji drugorzedowych cech tozsamosci ptciowej, w celu poprawy jakosci zycia. Dostepne
dowody naukowe dotyczace terapii hormonalnej transseksualizmu sg niskiej jakosci. Badania obserwacyjne
wskazuja, ze leczenie stosowane w celu zmiany pici (w tym leczenie hormonalne) wptywa na poprawe
poczucia tozsamosci piciowej i jako$¢ zycia. Pomimo poprawy jakos$ci zycia, odsetek osdb popetniajgcych
samobdjstwo pozostaje jednak nadal wysoki w tej grupie docelowej, co wskazuje ze hormonoterapia jest

Opinia Rad'y' niewystarczajgcg formg opieki nad osobami z zaburzeniami integracji piciowej i wymaga ich dalszej
Przejrzystosci obserwacji. Nalezy réwniez dgzyé do tego aby osoba, ktéra ma rozpoczaé leczenie hormonalne w petni
nr 144/2015 z dnia | rozumiata odwracalne i nieodwracalne konsekwencje stosowanego leczenia w tym konsekwencje dla
20 lipca 2015rr. ptodnosci. Zasadnos¢ leczenia hormonalnego transseksualizmu powinna by¢ zweryfikowana przez lekarza

psychiatre i endokrynologa, a leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty endokrynologa.
Rekomenduje sie monitorowanie skutkéw leczenia hormonalnego w odniesieniu do stanéw chorobowych,
ktore wynikajg z obnizenie hormondéw piciowych wydzielanych przez organizm i skutkéw stosowania
egzogennych hormonow ptciowych.

Wyniki wiekszosci badan obserwacyjnych wskazywaly na akceptowalny profil bezpieczenstwa
hormonoterapii w krétkim i srednim okresie obserwaciji, natomiast potencjalne zdarzania niepozadane w
diugim okresie obserwacji pozostajg nieznane. Opisywane byly dziatania niepozgdane leczenia w postaci
indukcji nowotworéw hormonozaleznych, powiktan sercowo-naczyniowych, a takze dyskomfort z powodu
zmiany pici i podejmowanie préb leczenia odwracajgcego skutki wczesniej podjetej terapii. Terapia
hormonalna powinna by¢ zatem zindywidualizowana do celéw pacjenta, stosunku korzysci do ryzyka,
istnienia innych choréb oraz czynnikéw socjo-ekonomicznych.

Alternatywne technologie medyczne

Jak wskazuje ekspert, Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii, prof. dr hab. n. med. Andrzej
Lewinski: "W terapii u oséb transseksualnych rzadko stosowane sg takze analogi gonadoliberyny (GnRH,
LHRH) w celu zahamowania wydzielania gonadotropin, a przez to hormonéw piciowych z gonad. Sg to
jednak preparaty drogie. Wystarczajgce wydaje sie podawanie preparatéw antyandrogennych i estrogenéw
u transseksualistow M/K oraz androgendw u transseksualistow K/M.”

Natomiast, jak wskazuje Konsultant krajowy w dziedzinie seksuologii - prof. dr hab. Zbigniew Lew-Starowicz
,Nie ma alternatywnych technologii w leczeniu transseksualizmu. Program terapeutyczny poza
farmakoterapig obejmuje rézne procedury chirurgiczne.”

Efekty zdrowotne

Leczenie hormonalne u o0séb transseksualnych ma stuzyé redukcji drugorzedowych cech piciowych
wynikajgcych z pici biologicznej, a takze wptyng¢ na rozwdj drugorzedowych cech pici odczuwane;j.

Z uwagi na niekwestionowang skuteczno$¢ wptywu terapii hormonalnej z zastosowaniem hormondéw
ptciowych na rozwdj drugorzedowych cech piciowych, co potwierdza m.in. ekspert, Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii — prof. dr hab. Andrzej Lewinski ,terapia hormonalna jest powszechnie uznanym
sposobem leczenia w transseksualizmie (...) jest zalecana przez The Endocrine Society, a takze Swiatowe
Stowarzyszenie Profesjonalistow Zdrowia Osob z Zaburzeniami Tozsamosci Piciowej (World Professional
Association for Transgender Healtd), Miedzynarodowe Stowarzyszenie Przeciwdziatania Zespotowi
Dezaprobaty Pici im. Harry’ego Benjamina (Harry Benjamin International Gender Dysphoria Association —
HBIGDA)”, oraz fakt dotychczasowej refundacji lekbw hormonalnych zawierajgcych octan cyproteronu,
estradiol, testosteron, podobnie jak w raporcie AOTMIT-BP-434-3-2015, odstgpiono od przedstawienia
wynikéw badan dotyczgcych wptywu omawianych lekéw na rozwdj drugorzedowych cech ptciowych.
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W celu oceny zasadnosci stosowania leczenia hormonalnego u oséb transseksualnych poszukiwano badan,
ktére odnosityby sie do oceny wptywu leczenia hormonalnego na kliniczne punktu korcowe (ang. clinical end
points), tj.

o 3Smiertelnos¢/przezycie — czy leczenie hormonalne odmienne wzgledem pici biologicznej wptywa
na przezycie osob transseksualnych?

e zachorowalno$¢/wyleczenie — czy konsekwencjg stosowania leczenia hormonalnego jest wzrost
zachorowalnosci na inne choroby?

o jakosC zycia — czy jakos¢ zycia osob transseksualnych zmienia sie w wyniku stosowania leczenia
hormonalnego?
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendacje kliniczne

W dniu 26 czerwca 2017 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia hormonalnego
u osob ftransseksualnych przeszukano bazy doniesien naukowych oraz stron psychiatrycznych
i endokrynologicznych towarzystw naukowych. Odnaleziono 6 dokumentéw. Zalecenia w nich zawarte
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 5. Wytyczne klincze w leczeniu transseksualizmu F64.0

Organizacja,

. ol Rekomendacja
Kryteria do zastosowania terapii hormonalnej:
e Zdiagnozowane zaburzenie identyfikacji ptciowej
¢ Psychiczna gotowos¢ pacjenta do podjecia leczenia
e Przeprowadzenie badan diagnostycznych i kwalifikacja zdrowotna do leczenia hormonalnego
e Wykluczenie przeciwwskazan do leczenia hormonalnego
e Optymalne ztagodzenie ryzyka zwigzanego ze wczesniejszym stanem zdrowia pacjenta
e Swiadomos¢ pacjenta o ryzyku i skutkach ubocznych stosowanego leczenia hormonalnego
Cel terapii hormonalnej u transgenicznych kobiet:
zredukowanie endogennych efektdw testosteronu takich jak: gruboziarniste wiosy wystepujgce na
ciele oraz twarzy oraz wzmocnienie zenskich cech drugorzedowych takich jak m.in.: rozwdj piersi
oraz bioder. Mozna to osiagng¢ za pomocg supresji testosteronu i podazy estrogenu, ale z powodu
powaznych efektéw ubocznych, ktdére wigzg sie z podaniem tego hormonu zaleca sie:
1) stosowanie czynnikéw hamujgcych dziatanie androgenoéw takich jak:
e  Spironolakton
e  Cyproteron
e Leuprolid.
e  Flutamid
2) Progestagen — dziata supresyjnie na hormon luteinizujgcy oraz zmniejsza produkcje androgenéw
3) Estrogenu w celu uzyskania adekwatnej supresji androgendéw nalezy stosowac wysokie dawki
estrogenu, co wigze sie ze ryzykiem wystgpienia ciezkich efektéw ubocznych, dlatego rekomenduje
Sherbourne sie jego stosowanie w potgczeniu z anty- androgenami.
Health Centre, Przeciwskazania do stosowania estrogenu
Kanada 2015

gdy pacjent cierpi na niedokrwienng chorobe sercowo-naczyniowg, nowotwor zalezny od estrogenu,
choroby watroby w ostatnim stadium oraz w przypadku gdy sprawnos¢ psychiczna pacjenta nie
pozwala na udzielnie przez niego swiadomej zgody.

Skutki Terapii:
e odwracalne skutki obejmuja: zmiany skérne oraz owtosienia.
e nieodwracalne obejmujg: rozwdj piersi oraz redystrybucje tkanki ttuszczowe;j.

Cel terapii hormonalnej u transgenicznych mezczyzn:

Wirilizacja, czyli rozwoj meskich cech drugorzedowych takich jak: nadmierne owtosienie typu
meskiego, zwigkszenie masy tkanki migsniowej, zmniejszenie piersi i macicy, powiekszenie
techtaczki, obnizenie tonu gtosu, trgdzik oraz tysienie zaznaczajgce si¢ na kgtach skroniowych.
Podstawe w terapii hormonalnej transgenicznych mezczyzn stanowi testosteron. W zaleznosci od
stopnia wirilizacji jaki chce osiggng¢ pacjent stosuje sie rozne dawki tego hormonu lub stosuje sie
progestagen (w celu zaprzestania miesigczkowania), a takze analogi GnRH, ktére zmniejszaja
wydzielanie endogennych hormondw zenskich. Bardzo tagodng wirilizuacje mozna osiggnag¢
stosujgc danazol.

Przeciwskazania do stosowania testosteronu:

Cigza lub karmienie piersig, aktywny androgenno-wrazliwy nowotwér, niestabilna niedokrwienna
choroba sercowo-naczyniowa, stabo kontrolowana psychoza lub ostra homozycja, warunki
psychiczne, ktére ograniczajg zdolnos¢ do udzielenia Swiadomej zgody oraz nadwrazliwosé na
jeden z sktadnikéw leku.

Skutki Terapii:
e odwracalne skutki terapii obejmujg: redystrybucje tkanki ttuszczowej, ptodnos¢
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e nieodwracalne skutki terapii: zmiana tonu gtosu, powiekszenie techtaczki

Dlugoterminowa obserwacija u transgenicznych kobiet i mezczyzn:

Powinna sie opiera¢ na co najmniej co rocznych wizytach prewencyjnych. Dodatkowo stosowanie
hormondw ptciowych wigze sie z wysokim ryzykiem wystapienia osteoporozy, wiec pacjenci powinni
by¢ monitorowani w tym kierunku oraz powinni przyjmowac¢ codziennie witaming D w dawce 1000
jednostek i 1200 mg wapnia (dieta + suplementacja).Transgeniczne kobiety powinny tez by¢
monitorowane pod wzgledem wystgpienia raka piersi i prostaty, natomiast transgeniczni mezczyzni
powinni by¢ monitorowani, takze pod wzgledem wystgpienia raka piersi, raka szyjki macicy oraz
nowotwordw jajnikow.

UnitedHealthcare | Odwolujg sie do tych samych podstawowych kryteriéw rozpoczecia terapii co wytyczne WPATH
2015 2012

e Terapia hormonalna (dobrana do preferowanej przez pacjenta ptci) jest zalecana tylko po
spetieniu tgcznym warunkdw jej rozpoczecia- tj. posiadania:
o statego i dobrze udokumentowanego zaburzenia poczucia pfci,
o zdolnosci do podjecia $wiadomej zgody na leczenie,
o petnoletnosci zgodnie z kryteriami w danym kraju,
o dobrze kontrolowanych (jesli obecne) innych zaburzen zdrowia psychicznego i
fizycznego
e  Woyjgtek od ww. kryteriow stanowig przypadki:
o Pacjenci ktérzy przyjmujg hormony w sposob niekontrolowany lub nielegalny —
hormonoterapia jako ich alternatywa
o Pacjenci ktorzy juz funkcjonujg w spoteczenstwie z wybrang picig i byli leczeni
hormonalnie
o Wskazuje sie tez, ze nieetyczne jest odmdwienie leczenia hormonalnego pacjentom
zakazonych wirusem HBV, HCV lub HIV
e Dokument wyszczegdlnia takze spodziewane efekty leczenia jak i ryzyka z nim zwigzane,
dodatkowo okresla role lekarzy przepisujgcych hormonoterapig, jak i koniecznosé wspétpracy z

World
Professional

Association for innymi profesjonalistami z dziedziny ochrony zdrowia
Transgender e  Terapia hormonalna pomostowa — trwajgca 1-6 miesiecy, do czasu kiedy pacjent zostanie
Health (WPATH objety terapig diugoterminowa w odpowiednim o$rodku
2012)

e Terapia hormonalna usunieciu gonad — suplementacja testorenom lub estrogenem jest
kontynuowana przez cate zycie po usunieciu gonad, chyba ze pojawig sie przeciwwskazania;
poniewaz dawki hormonow sg czesto zmniejszane po operacjach i tylko dostosowywane do
wieku i chordb wspdtistniejgcych, hormonoterapia jest podobna do tej u pacjentow z
hipogonadyzmem

e Terapia hormonalna przed usunieciem gonad — po osiggnieciu przez pacjenta maksymalnego
efektu z hormonoterapii stosowana jest dawka podtrzymujaca, ktéra jest dostosowywana do
stanu zdrowia, wieku czy stylu zycia; lekarz przy kontakcie z pacjentem powinien dokonywac¢
oceny bezpieczenstwa terapii i w razie potrzeby zmieni¢ jg na bezpieczniejszy schemat; pacjent
powinien by¢ regularnie monitorowany

Terapia hormonalna inicjujgca feminizacje/maskulinizacje — wymaga najwiekszego poswiecenia w
zakresie czasu Swiadczeniodawcy i ekspertyzy; terapia hormonalna musi by¢ zindywidualizowana
do celéw pacjenta, stosunku korzysci do ryzyka, istnienia innych choréb, czynnikéw socjo-
ekonomicznych; chociaz opublikowano wiele schematéw hormonoterapii (Dahl 2006) to nie sg
dostepne randomizowane badania kliniczne poréwnujace ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

Leczenie hormonalne os6b transseksualnych jest szczegodlnie istotne w przypadku terapii oséb
miodych przed skokiem pokwitaniowym. Zastosowanie analogdéw gonadoliberyn (GnRH) blokuje
rozwoj drugorzedowych cech ptciowych, pozwala na potwierdzenie diagnozy i prowadzi do
ograniczenia dysforii ptciowej. Jesli bedzie to wskazane, leczenie hormonalne mozna przerwac,
wowczas zmiany mogg by¢ odwracalne (autor wytycznych nie wskazuje jakie zmiany i w jakim
stopniu mogg by¢ odwracalne).

Leczenie hormonalne nalezy rozpoczaé najwczesniej w wieku 16 lat, ktéry w wiekszosci krajow
Swiadczy o dojrzatosci. Istotna jest kwestia Swiadomosci konsekwencji decyzji o zastosowaniu
Meriggiola 2010 | |eczenia hormonalnego

Osoby transseksualne majg tendencje do samodzielnej (bez konsultacji z lekarzem) decyzji o
zwiekszeniu dawek leczenia hormonalnego w celu uzyskania wiekszego efektu tego leczenia.
Nalezy poinformowac pacjenta o konsekwencjach leczenia hormonalnego oraz o maksymalnym
skutku jaki mozna uzyska¢ nawet przy maksymalnych dawkach leczenia.

e Terapia hormonalna transseksualnych mezczyzn obejmuje podawanie testosteronu

e Terapia hormonalna transseksualnych kobiet obejmuje podawanie antyandrogenéw oraz
estrogenu. Doniesienia wskazujg, ze nalezy stosowacé niesyntetyczny estrogen, szczegdlnie w
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dojrzatej populacji z wysokim ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Istotne jest monitorowanie odlegtych skutkéw leczenia hormonalnego. Wytyczne wskazujg na
konieczno$¢ zapewnienia osobom transseksualnym badan przesiewowych istotnych dla obu ptci,
np. transseksualnym kobietom badania przesiewowe zaréwno w kierunku raka sutka, jak i raka
gruczotu krokowego.

Brak danych, ktére wskazywatyby na zasadnos$¢ leczenia hormonalnego u oséb, ktére poddaty sie
operacjom zmiany pici. Nie nalezy sie spodziewac istotnych zmian u transseksualnych mezczyzn.
Whptyw terapii antyandrogenowej u transseksualnych kobiet na strukture owtosienia i regulacje
popedu pozostaje nieznany.

Leczenie hormonalne oséb transseksualnych w okresie dojrzewania i przed okresem

dojrzewania

e Ze wzgledu na mozliwos¢ remisji GID po rozpoczeciu dojrzewania, rekomenduje sie
niestosowanie catkowite zmiany roli spotecznej oraz stosowania leczenia hormonalnego u
dzieci z rozpoznaniem GID w okresie przed rozpoczeciem dojrzewania ptciowego

e Rekomenduje sie upewnienie sig, ze osoba, ktdéra ma rozpoczaé leczenie hormonalne rozumie
odwracalne i nieodwracalne konsekwencje stosowanego leczenia przed rozpoczeciem terapii

e Rekomenduje sie poinformowanie osob transseksualnych i wyegzekwowanie zrozumienia dla
przedstawionych konsekwenciji dla ptodnosci i zahamowania rozwoju fizycznych cech piciowych
danej osoby niezaleznie od wieku

e Leczenie hormonalne powinno rozpoczac¢ sie w momencie wejscia w okres
dojrzewania ptciowego okoto 16 roku zycia (nie wczesniej jednak niz 2-3 stopien w skali
Tannera)
ze stopniowym zwigkszaniem dawki hormondw ptciowych

e W celu supresji hormonoéw piciowych zaleca sie stosowanie analogéw gonadoliberyn
e Zastosowanie leczenia operacyjnego rekomenduje si¢ w przypadku gdy:
1. Zmiana roli spotecznej w codziennym zyciu jest dla danej osoby satysfakcjonujgca,
2. Osoba transseksualna jest usatysfakcjonowana skutkami stosowania leczenia hormonalnego
3. Osoba transseksualna jest definitywnie przekonana o zasadnosci leczenia operacyjnego
e Leczenie operacyjne powinno by¢ rozwazane jesli osoba transseksualna ukohczyta 18 lat.
Endocrine Leczenie hormonalnej dorostych oséb transseksualnych
Society 2009 e Rekomenduje sie, aby diagnoza transseksualizmu i zasadno$¢ leczenia hormonalnego byta
zweryfikowana przez lekarza endokrynologa

¢ Rekomenduje sie monitorowanie przez lekarza endokrynologa skutkéw leczenia hormonalnego
w odniesieniu do stanéw chorobowych, ktére wynikajg z obnizenia hormondw ptciowych
wydzielanych przez organizm i skutkéw stosowania egzogennych hormonéw ptciowych

e Poziom hormonéw piciowych powinien by¢ utrzymywany w zakresie norm fizjologicznych dla
oczekiwanej pici

Zapobieganie odlegtym skutkom stosowanego leczenia i opieka dtugoterminowa

e Rekomenduje sie wykonywanie badan kontrolnych co 3 miesigce w pierwszym roku oraz 1-2
razy w roku w kolejnych latach

e U transseksualnych kobiet leczonych estrogenami sugeruje si¢ monitorowanie poziomu
prolaktyny

e Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych nalezy kontrolowa¢ u kazdej transseksualnej osoby

e Badaniom przesiewowym w kierunku raka piersi zgodnie z wytycznymi nalezy poddawaé
transseksualne kobiety

e Badaniom przesiewowym w kierunku raka prostaty nalezy poddawac transseksualne kobiety
leczone estrogenami

e Gestos¢ mineralna kosci powinna by¢é monitorowana u kazdej osoby transseksualnej
otrzymujacej leczenie hormonalne, a szczegélnie w populacji oséb poddanych gonadektomii, u
ktdrych przerwano leczenie hormonalne

Celem leczenia hormonalnego jest uzyskanie spéjnosci pici fizycznej i psychicznej danej
osoby

e Aby przerwa¢ wydzielanie wewnetrznych hormondw piciowych dopuszcza sie zastosowanie

Department of analogéw gonadoliberyn dodanych do egzogennego estrogenu lub testosteronu

Health, NHS e Leczenie hormonalne transseksualnych kobiet umozliwi feminizacje wygladu, a leczenie
Wielka Brytania hormonalne transseksualnych mezczyzn umozliwi maskulinizacje
2007 ¢ Feminizacja wygladu poprzez leczenie estrogenami uwzglednia:
o Redystrybucje tkanki ttuszczowej
o Redukcje wielkosci penisa i jader

o Zmniejszenie natezenia erekcji i orgazmu
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Zmniejszenie masy migsniowe;j
Zmiane napiecia i wielkosci tkanki gruczotowej sutkéw
Ostabienie owtosienia twarzy i ciata

Spowolnienie lub zastopowanie tysienia meskiego, ale nie wptywa na zmiany, ktére juz
zaszly

e Maskulinizacja wygladu poprzez leczenie testosteronem uwzglednia:

Nasilenie owlosienia

Lysienie typu meskiego

Przerost fechtaczki

Wozrost libido

Wzrost masy migesniowej

Zmiane gtosu

Przerwanie menstruacji (zmiana ta moze wymagac dostosowania dawki testosteronu)
o Rozwdj trgdziku

O O O O

O O 0O 0O O O O

e Zachodzgce zmiany powinny by¢ kontrolowane przez lekarza. Nalezy mie¢ Swiadomos¢
nieodwracalnosci niektérych zmian.

e Leczenie hormonalne powinno wptywa¢ na poprawe samopoczucia. W przypadku kiedy
stosowane leczenie hormonalne nie wptywa na poprawe samopoczucia nalezy rozwazy¢ jego
przerwanie.

Czas trwania leczenia hormonalnego: leczenie hormonalne nalezy stosowa¢ do konca zycia, aby

podtrzymywac¢ maskulinizujacy efekt testosteronu lub feminizujgcy efekt estrogenu. Jesli osoba

transseksualna zdecyduje sie na gonadektomie, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki, ale nadal
nalezy stosowac leczenie hormonalne w celu prewenciji osteoporozy. Jesli jednoczasowo jest
stosowane leczenie analogami gonadoliberyn nalezy réwniez ograniczy¢ ich dawki.

5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniach 26-30 lipca 2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
zagranicznych agencji HTA. Wykorzystano stowa kluczowe testosterone, estradiol, cyproterone
i ethinylestradiol. Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje PBAC 2015a i PBAC 2015b dotyczace
testosteronu. PBAC zalecat zmiane kryteriow refundac;ji testosteronu w celu utatwienia dostepu do leku dla
oséb transseksualnych.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna i bezpieczenstwo

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia hormonalnego u oséb transseksualnych.

6.1.1.Metodologia

W zwigzku z przyjetym zatozeniem, ze niniejszy raport bedzie aktualizacjg opracowania nr AOTMIT-BP-434-
3-2015, zastosowano wskazane poprzednio kryteria selekcji badahn do przegladu, z datg odciecia
01.01.2015 r. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Tabela 6. Kryteria wlaczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego

Opis Komentarz

Populacja: Osoby transseksualne -

Interwencja: leczenie hormonalne

Przed oceng kliniczng nie ograniczano charakterystyki
interwencji ani komparatorow pod wzgledem dawkowania
i schematow zastosowania (monoterapia/leczenie skojarzone),
aby nie ogranicza¢ ich oceny bez sprawdzenia ktore
z proponowanych schematéw sa najbardziej skuteczne
i bezpieczne.

Komparator: nie ograniczano

Rodzaj badania: opracowania wtérne (przeglady
systematyczne) oraz badania pierwotne.

Do analizy wigczano wytacznie badania
petnotekstowe.

Nie wigczano serii oraz opiséw przypadkow.

Punkty koncowe*: zgon/przezycie,
zachorowalnos¢/wyleczenie; profil bezpieczenstwa

Dodatkowy komentarz w rozdziale 4.4. Efekty zdrowotne

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim -

6.1.2.Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania zbudowano w oparciu o stowa kluczowe opisujgce populacje oraz stosowane
leczenie, ktére potgczono operatorem ,AND”. Szczegdtowg strategie oraz wyniki przeszukiwania baz
przedstawiono w zatgczniku do przeglagdu. Przeprowadzono analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
publikacji, wigczajgc do przegladu te spetniajgce kryteria wtgczenia. Do niniejszej oceny wigczono badania
wylgcznie w oparciu o publikacje petnotekstowe, z uwagi na fakt, ze nie ma mozliwosci petnej oceny
wiarygodnosci w oparciu o abstrakty i doniesienia konferencyjne. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono
23.06.2017.

Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznej:
¢ Medline via Pubmed
e Ovid SP
e Cochrane Library

e Clinical Trials
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6.1.3. Ocena wiarygodnosci wigczonych publikacji

o Wiarygodno$¢ wigczonych opracowan wtérnych oceniano z wykorzystaniem kryteridw Cooka oraz
skali AMSTAR.

¢ Wiarygodnos$¢ wigczonych badan obserwacyjnych oceniano na podstawie zalecanej przez Wytyczne
skali NOS wskazujgcej na koniecznos¢ oceny selekcji pacjentéw, metod zbierania wynikéw oraz
zapewnienia poréwnywalnosci grup.

6.2. Wyniki

Zgodnie z kryteriami wyszukiwania, do przeglgdu wtgczono 1 przeglad systematyczny Costa 2016. W trakcie
prac z petnymi tekstami zdecydowano sie na odrzucenie przeglgdéw literatury Seal 2016, Bourgeois 2016,
Fabris 2015 oraz Merigiolla 2015, ktére zostaty ocenione jako przeglagdy niesystematyczne. Zgodnie
z kryteriami selekcji, do przegladu wtgczono takze 2 badania obserwacyjne Fisher 2016 oraz Quirds 2015.

Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na niewielkg ilos¢ nowych danych w zakresie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowanych terapii, w niniejszym raporcie dodatkowo przedstawiono wyniki z przegladéw
systematycznych uwzglednionych w raporcie z 2015 r. AOTMIT-BP-434-3-2015, tj. przeglad Elamin 2010
oraz Murad 2010 oraz badahn obserwacyjnych Asscheman 2011, Dhejne 2011, Gooren 2008,
Khatchadourian 2014, Wierckx 2014, Ott 2010 oraz Gémez-Gil 2012.
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6.2.1.SkutecznoSc (efektywno$c) kliniczna i bezpieczeristwo w opracowaniach wtornych

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki opublikowanych opracowan wtérnych

0T.434.17.2017

. . Ocena wg
Kryteria Kryteria .
Badanie, metodyka : ; Charakterystyka : skali
y wiaczenia/wylaczenia Cook’a AMSTAR
201 P lacja: . .
—C’:o’sta O g . trgr?:sglgjsiacl):glljeyczone Wiaczone badania: Przeglad przeprowadzono 16 maja 2016 roku w bazach Medline, EMBASE oraz
Zrédfa finansowania : PsycINFO przy uzyciu OvidSP. Wigczonych zostato 17 badan uwzgledniajgcych rézne aspekty zdrowia
(konflikt interesow): hormonalnie psychicznego w odpowiedzi na CSHT
deklaracja braku Kl Interwencje: estrogen, ’
Cel: Ocena wplywu antyandrogeny W Zzadnym z wigczonych badan nie przeprowadzono randomizaciji, ani zaslepienia. 11 publikacji to badania
i : (cyproteron, przekrojowe, w ktorych poréwnywano osoby z dysforig ptci poddanych CSHT z osobami z dysforig pici bez
CSHT na zdrowie f lakton) dla MTE - . X . - ) . . -
psychiczne 0s6b spironolakton) dla » | terapii hormonalnej. Pozostate badania poréwnywaty populacje oséb z dysforig pici przed i po CSHT.
transseksualnych testosteron dla FTM Populacje 0s6b z CSHT wynosity od 22 do 248 oséb. W prawie wszystkich badaniach wigczano zaréwno
M Komparatory: brak osoby MtF jak i FtM. Czas stosowanej terapii hormonalnej wahat sie od 3 miesiecy do 11 lat. Wsrod
Synteza wynikéw: leczenia, ocena zastosowanych substanciji znalazt sie gtéwnie testosteron, estradiol oraz cyproteron.
Jakosciowa przed/po o
Okres wyszukiwania | Punkty koficowe: Wyniki:
doniesien: bd Skutec?nosc.. Depresja, zmiana nastroju i samoocena: W badaniu Blanchard 1983 oraz Bouman 2016 nie wykazano
Ograniczenia pgram_eryzmqr?ane Z€ | istotnej roznicy w odniesieniu do objawéw depresji miedzy grupg hormonalnie leczong i nie leczona
Jezykt?weg bez K/lr?vger? psyc ICZNYM | hormonalnie. Natomiast w badaniach Gomez-Gil 2012, Gorin-Lazard 2013 i Colizzi 2014 odnotowano
ograniczen Keo y a.* . mniejsze objawy depresji u oséb po CSHT. W badaniach Slabbekoorn 2001 oraz Miles 2006 nie
b;g:rilaa(;;t?/gzggéa- raportowano zmian w ocenie nastroju w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. W Gorin-Lazard 2013 oraz Bouman 4/5 5/11
CSHT, oceniajace 2016 wykazano wyzszg samoocene spowodowang terapig hormonalna.
parametry zwigzane ze | Leki i napiecia: Wyniki badan Gomez-Gil 2012, Colizzi 2014 i Bouman 2016 wskazywaty na redukcje
zdrowiem psychicznym | objawéw leku wsréd osob po CSHT. W badaniu Blanchard 1983, w ocenie napiecia, mierzonego jako
Kryteria wylaczenia: przystosowanie psychiczne, nie odnotowano znaczgcych roéznic miedzy pacjentami leczonych Ilub
inna populacja, inne nieleczonych hormonalnie.
kty kon
punkty koncowe Psychopatologia: W badaniach Colizzi 2014 i Heylens 2014 wystgpit znaczacy spadek w wystepowaniu
o0golnej psychopatologii u 0sdb przed i po CSHT, w badaniu Fisher 2014 nie wystgpity zadne réznice miedzy
grupami. Badania Leavitt 1980, Gomez-Gil 2012 i Bonierbale 2016 wskazywaty na redukcje wystepowanie
psychopatologii osobowosci u oséb po CSHT.
Psychiczny aspekt jakosci zycia: W badaniu Newfield 2006 odnotowano wyzszg emocjonalng, spoteczng i
psychiczng jakos$¢ zycia u dorostych FtM z CSHT. Badania Gorin-Lazard 2012, Gorin-Lazard 2013 oraz
Gomez-Gil 2014 potwierdzity poprawe psychospotecznej i psychicznej jakosci zycia w populacja MtF i FtM
otrzymujgcych terapie hormonalng.
Objawy dysocjacji: Wyniki wigczonego badania Colizzi 2015 wskazujg na znaczgcg redukcje objawow
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Badani dvk RS Charakterystyka N Ocs(,al;]:liwg
adanie, metodyka wiaczenia/wylaczenia Cook’a AMSTAR
dysocjacji u osob z dysforig ptci po CSHT.
Psychospoteczne, interpersonalne i emocjonalne funkcjonowanie: W badaniu Blanchard 1983 nie
udowodniono zadnego wptywu terapii na przystosowanie spoteczne, natomiast nowsze badanie Bouman
2016 wskazuje na mniej problemoéw z socjalizacjg i interpersonalnym funkcjonowaniem u os6b z CSHT.
Dwa badania oceniajgce psychosocjalne funkcjonowanie uzyskaty odmienne wyniki. W badaniu Colizzi 2014
odnotowano mniej zaburzen czynnosciowych po rozpoczeci terapii hormonalnej, natomiast w Gorin-Lazard
2013 nie uzyskano znaczacych réznic w wynikach.
Niepokdj spoteczny, niepokédj wewnetrzny oraz stres: W badaniu Gomez-Gil 2012 odnotowano, u 0sob bez
CSHT wyzszy poziom niepokoju spotecznego. Zgodnie z badaniem Colizzi 2013 osoby po CSHT wykazujg
nizszy poziom odczuwanego stresu. Wyniki badania Fisher 2014 sugeruja, ze wptyw terapii hormonalnej na
wewnetrzny niepokdj zwigzany z ciatem (ang. body-related distress) zalezy od ptci. U os6b MtF niepokdj byt
mniejszy, a jego redukcja byta w ujemnej korelacji do skumulowanej dawki estriadolu. U pacjentéw FtM nie
pojawity sie korzysci z terapii hormonalnej pod wzgledem wystepowania niepokoju.
Whioski: Przeglad sugeruje, ze terapia hormonalna u oséb z dysforig pici ma korzystny wptyw na
wystepowanie zaburzen psychicznych (w tym depresje, samoocene, psychopatologie, leki, niepokdj
i stres).
Przeglady systematyczne uwzglednione w raporcie AOTMiT-BP-434-3-2015
Elamin 2010 Populacja: osoby Wiaczone badania: Sposréd 341 odnalezionych badan, do przegladu wigczono 16 doniesien, wszystkie
i transseksualne leczone | badania byty badaniami obserwacyjnymi bez grupy kontrolnej lub z kontrolg ztozong z tych samych oséb.
Zrodta finansowania hormonalnie Sposrod wigczonych badan, w 12 opisywano wptyw leczenia hormonalnego na zdrowie transseksualnych
(konflikt interesow): (niezaleznie od statusu | kobiet (N=1 471), a w 10 badaniach — wptyw leczenia hormonalnego na zdrowie transseksualnych
deklaracja braku Kl leczenia mezczyzn (N=651). Srednia wieku wigczonych pacjentéw wyniosta 31 lat. Oceniane w badaniach leczenie
chirurgicznego) MTF uwzgledniato: doustny, transdermalny i domigsniowy estrogen i z dodatkiem cyproteronu, gosereliny,
Cel: ocena wpltywu Interwencje: estrogen, | lub spironolaktonu. Natomiast leczenie FTM uwzgledniato podawanie testosteronu podawanego gtéwnie
leczenia hormonalnego | antyandrogeny domiesniowo, ale tez doustnie. Nie odnaleziono badan dla oceny transdermalnego testosteronu.
na ryzyko zdarzen (cyproteron, Progestageny byty podawane w przypadku utrzymywania sie menstruacji. Jedno z wigczonych badan
sercowo-naczyniowych | spironolakton), agonisci | dotyczyto poréwnania wptywu zmiany leczenia doustnego na transdermalne. 5/5 8/11
u oséb GnRH dla MTF,

transseksualnych

Synteza wynikow:
Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: nie opisano

testosteron dla FTM
Komparatory: brak
leczenia, ocena
przed/po

Punkty koncowe:
Skutecznosé: nie
zdefiniowano
Bezpieczenstwo:

Wyniki: Kliniczne punkty kohcowe: W grupie transseksualnych kobiet odnotowano 57 zgonéw, 8 udaréw, 16
zawatow serca, 65 epizodéw zakrzepowo-zatorowych. W grupie transseksualnych mezczyzn odnotowano 2
zgony, 2 zawaly serca, 2 epizody zakrzepowo-zatorowe. Nie odnotowano udarow.

Analiza podgrup wykazata IS zalezno$¢ miedzy drogg podania leczenia hormonalnego a poziomem HDL,
tryglicerydéw w grupie MTF, wskazujgc na wyzszy poziom HDL w grupie leczonej doustnie. Wykazano takze
réznice IS w odniesieniu do czasu trwania terapii. Wyzszy poziom triglicerydéw i cholesterolu odnotowano w
grupie leczonej ponad rok w poréwnaniu do grupy leczonej <1 roku. Wykazano niewielki klinicznie, ale IS
wzrost ci$nienia tetniczego w ocenianej populacji FTM. Zadne inne poréwnania nie wykazaty réznic IS.
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Badani dvk RS Charakterystyka N Ocsl?:liwg
adanie, metodyka wiaczenia/wylaczenia Cook’a AMSTAR

Ograniczenia epizody sercowo-
jezykowe: bez naczyniowe (zgon, Whioski autoréw przegladu:
ograniczen udar, zawat serca, Odnalezione badania bardzo niskiej jakosci (z powodu ograniczen metodologicznych, braku precyziji,

choroba zakrzepowo- heterogenicznosci) wskazujg, ze leczenie hormonalne wptywa na wzrost poziomu triglicerydéw we krwi u

zatorowa) i surogaty 0s0b transseksualnych i ma ograniczony kliniczny wptyw na poziom HDL i ciSnienie krwi. Dane dotyczgce

(cisnienie tetnicze, klinicznych punktéw koncowych sg szczatkowe i niewigzace.

lipidogram)

Metodyka:

Kryteria wiaczenia:

badania kliniczne,

obserwacyjne

Kryteria wylaczenia:

publikacja o

charakterze listu,

komentarza, artykutu

poglgdowego
Murad 2010 Populacja: osoby Wiaczone badania: Do przeglgdu wtgczono 28 publikacji, w tym Zzadne badanie nie byto randomizowane, a
Zrédta finansowania transseksualne leczone | jedynie 3 byly przeprowadzone z grupg kontrolng (we wigczonym badaniu Smith grupe kontrolg tworzyly
(konflikt interesow): hormonalnie osoby, ktére nie spetniaty kryteriow wtgczenia do grupy badanej; heterogenicznos¢ populacji wynikajgca z
deklaracja braku Kl (niezaleznie od statusu | tego faktu wplywa na uzyskane wyniki). Wigczono 20 badan przekrojowych i 8 obserwac;ji

leczenia dtugoterminowych. Schemat stosowanego leczenia byt identyfikowany na podstawie raportowania

chirurgicznego) wigczonych pacjentéw i nie byt szczegdtowo okreslany. W 23 sposréd wigczonych badan, raportowano
Cel: Ocena wptywu Interwencje: leczenie wyniki dla catego leczenia (leczenie hormonalne + leczenie chirurgiczne), przez co ocena tylko leczenia
leczenia hormonalnego | hormonalne jako hormonalnego nie byta mozliwa. W jednym z badan leczenie hormonalne byto potgczone z psychoterapig.
i zmiany ptci na jako$¢ | element procesu Wyniki uzyskiwano za pomocag kwestionariuszy (N=7 badan) lub na podstawie wywiadu/badania lekarza
zycia i zdrowie zmiany pfci (estrogen, (N=21 badan). Sredni czas obserwacji wynidst 6 lat.
psychiczne antyandrogeny Wyniki: Analiza badan wskazata, ze u 80% (95%CI: 68-89%, N=8 badan, I2=82%) leczonych pacjentow IS
(psychosocial (cyproteron, poprawia sie poczucie identyfikacji ptciowej, w tym w grupie MTF — u 71% (41-93%), a w grupie FTM — u 5/5 8/11
outcomes) osob spironolakton), agonisci | 86% (65-98%). Wyniki lepsze niz w grupie kontrolnej. Leczeni pacjenci raportowali dobry poziom satysfakcji
transseksualnych GnRH dla MTF, z nowej ptci, wygladu fizycznego i wskazywali na brak watpliwosci co do ich roli ptciowej w spoteczenstwie.

testosteron dla FTM) Poziom satysfakcji byt najlepiej zauwazalny, kiedy poréwnywano wyglad przed i po leczeniu, réznice byly IS.
Synteza wynikéw: Komparatory: Wiegkszo$¢ badanych nie Zatowata zmian w wyniku zastosowanej terapii, w jednym badaniu 3/17

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: 1966-luty
2008

Ograniczenia
jezykowe: bez

spodziewano sie braku
grup kontrolnych w
badaniach

Punkty koncowe:
Skutecznosé: jakose
zycia,
Bezpieczenstwo: nie
wskazano

uczestnikéw zatowato zmiany plci, a 2 szukato mozliwosci przeprowadzenia leczenia odwracajgcego skutki
terapii.

W grupie transseksualnych kobiet zjawisko dysforii ptciowej pogtebiato sie IS czeSciej niz w grupie
transseksualnych mezczyzn. Homoseksualne transseksualne kobiety czesciej zatowaty zastosowanego
leczenia niz niehomoseksualne.

Odnotowano zmniejszenie liczby objawoéw psychiatrycznych u 78% badanych (95%CI: 56-94%, N=7 badan,
I2:86%), w tym w grupie MTF — u 70% badanych (33-96%), a w grupie FTM — u 84% badanych (73-92%).
Najczesciej raportowano zaburzenia nastroju, zaburzenia lekowe, schizofrenie, zaburzenia odzywiania,
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Kryteria Kryteria Ocena wg
Badanie, metodyka : . Charakterystyka 5 skali
y wiaczenia/wylaczenia Cook’a AMSTAR

ograniczen

Metodyka:

Kryteria wiaczenia:
badania kliniczne,
obserwacyjne

Kryteria wylaczenia:
opisy przypadkow,
badania pogladowe,
komentarze i listy.
Publikacje wskazujace,
ze nie stosowano
zadnej interwenc;ji
hormonalnej, badania z
okresem obserwacji <3
miesiecy

uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Zaobserwowano, ze mniej epizodow psychopatologicznych odnotowano u o0s6b poddanych leczeniu
hormonalnemu (vs nieleczeni), a dluzsze stosowanie leczenia hormonalnego byto skorelowane z lepszym
dostosowaniem psychologicznym.

Odnotowano spadek liczby prob samobdjczych, ale wartosé ta nadal byta wyzsza niz w populacji ogolnej. W
jednym badaniu pomimo stosowanego leczenia wzrosto uzycie alkoholu i anksjolitykow. Wyniki badan
wskazujg, ze u pacjentéw w ciezkim stanie psychicznym, leczenie polegajgce na zmianie pfci pogorszyto
stan psychiczny tych oséb. Podobny wynik uzyskano w przypadku os6b homoseksualnych. Transseksualne
kobiety odczuty wiecej negatywnych emocji, niz transseksualni mezczyzni, poréwnujgc stan przed i po
zastosowaniu leczenia hormonalnego.

Jakos$¢ zycia: Odnotowano IS poprawe jakosci zycia w grupie 80% oséb z leczonej populacji (95%Cl: 72-
88%, N=16 badan, I2:78%), w tym w grupie MTF — u 84% os6b (68-95%), a w grupie FTM u 78% osoéb (67-
87%). W wiekszosci badan, przynajmniej u 2/3 oséb odnotowano poprawe w jakims aspekcie jakosci zycia.
W 4/24 badania odnotowano pogorszenie jakosci zycia, gtdwnie w populacji transseksualnych kobiet,
szczegolnie ze wzgledu na odizolowanie od spotecznosci, niski stopief uspotecznienia, brak poprawy w
relacjach miedzyludzkich. W grupie MTF odnotowano IS gorsze wyniki niz w grupie FTM w skali Global
Assessment of Functioning (GAF). Lepsze zaadaptowanie do nowej pici wykazywaty osoby miodsze,
poddane zmianie ptci przed osiggnieciem dorostosci. Autorzy wskazujg na negatywny trend wskazujgcy na
pogorszenie zdrowia u transseksualnych kobiet w odniesieniu do wieku i wyzszej czestosci palenia
papierosow.

Whnioski autoréw przegladu: Dowody naukowe bardzo niskiej jakosci wskazuja, ze leczenie
stosowane w celu zmiany pici uwzgledniajace leczenie hormonalne u oséb z zaburzeniami

identyfikacji pitciowej wplywa na poprawe poczucia identyfikacji ptciowej, funkcjonowania
psychicznego i jakosci zycia.
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6.2.2.Skuteczno$c kliniczna i bezpieczenstwo w badaniach obserwacyjnych

W ramach aktualizacji, do przeglagdu wigczono 2 badania obserwacyjne, w tym:
e 1 badanie oceniajgce jako$¢ zycia zwigzana z aspektami zdrowia psychicznego (Fisher 2016),
e 1 badania oceniajgce bezpieczenstwo leczenia hormonalnego, w tym ocena czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego (Quirés 2015).

Dodatkowo, w tabeli ponizej dodatkowo przedstawiono badania obserwacyjne uwzglednione w raporcie nr
AOTMIT-BP-434-3-2015:

e 3 badania oceniajgce $miertelno$¢ i chorobowosé w populacji osob transseksualnych (Asscheman
2011, Dhejne 2011, Gooren 2008),

e 1 badanie oceniajgce jakos¢ zycia i aspekty zdrowia psychicznego (Gémez-Gil 2012) (nalezy
zaznaczy¢, ze badanie to zostato uwzglednione w przegladzie systematycznym Costa 2016,
odnalezionym w wyszukiwaniu aktualizacyjnym),

e 3 badania oceniajgce bezpieczenstwo leczenia hormonalnego, w tym 1 badanie w populaciji
miodziezy (Khatchadourian 2014, Wierckx 2014, Ott 2010).
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Tabela 8. Charakterystyka badan obserwacyjnych

Badanie

Kryteria wiaczenia/wytaczenia

Charakterystyka

Fisher 2016

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Kl
Cel: ocena wplywu zmian
(fizycznych) wywotanych przez
stosowang terapie hormonaing
na dobrostan psychiczny (ang.
psychological well-being) osob
transseksualnych

Metodyka: badanie
przekrojowe/ prospektywne
badanie kohortowe (2 letni
okres follow-up)

Grupa badana: osoby transseksualne leczone
hormonalnie

Grupa kontrolna: osoby z grupy badanej
przed rozpoczeciem leczenia hormonalnego
Interwencje: Leczenie MtF: Octan cyproteronu
doustnie w dawce 50 mg w skojarzeniu z
doustnym  walerianianem  estradiolu  lub
transdermalnym estradiolem. Leczenie FtM:
testosteron (testosteron undecanoate) w dawce
1000 mg i.m.

Punkty koncowe: ocena stanu psychicznego
(wystepowanie depresji, niepokdj zwagzany z

wygladem  zewnetrznym - ang. body
uneasiness, ogolne zaburzenia
psychologiczne), analiza parametrow
antropometrycznych.

Populacja objeta badaniem: badaniem przekrojowym objeto N=219 transseksualnych kobiet i
N=140 transseksualnych mezczyzn (grupa badana N=167, kontrolna N=192); subpopulacja z
badania przekrojowego witgczona do badania prospektywnego (2-letni okres obserwacji): N=28
transseksualnych kobiet i N=26 transseksualnych mezczyzn.

W grupie badanej z czesci badania przekrojowego s$rednia wieku byta wyzsza niz w grupie
kontrolnej: 33,9 (SD=9,19) vs 29,1 lat (SD=9,28).

Wyniki: badanie przekrojowe: W grupie transseksualnych kobiet poddanych leczeniu
hormonalnemu odnotowano IS nizsze wartosci w zakresie objawow depresji w stosunku do kobiet
z grupy kontrolnej. Nie odnotowano natomiast IS réznic w grupie mezczyzn, ktérzy otrzymywali
CSHT a tymi, ktorzy nie otrzymali takiego leczenia. Ponadto, zaréwno w grupie transseksualnych
kobiet, jak i mezczyzn odnotowano IS nizszy poziom niepokoju zwigzanego z wyglgdem
zewnetrznym (ang. body uneasiness). Wyniki z 2-letniego okresu follow-up: zaréwno w grupie
transseksualnych kobiet jak i mezczyzn uczestniczacych w badaniu odnotowano IS redukcje
objawow depresiji, przy czym efekt byt wiekszy w grupie MtF. Podobnie w przypadku niepokoju
zwigzanego z wyglgdem zewnetrznym (ang. body uneasiness)- w obu grupach (MtF oraz FtM)
odnotowano wyniki IS, a wyzszy efekt odnotowano w grupie MtF. W grupie MtF czynnikem IS
wpltywajgcym na niepokdj zwigzany z wygladem zewnetrznym (ang.bodu uneasiness) byt rozwoj
piersi, natomiast w grupie FtM — wzrost BMI.

Whnioski: Wyniki badania przekrojowego oraz fazy przediuzonej badania wskazujg na
skutecznosé CSHT w poprawianiu subiektywnego postrzegania wlasnego ciala, co
czesciowo bylo zwigzane z obiektywnymi zmianami w ciele. W konsekwencji postrzegania
wilasnego - jako pozadanego ciata, subiektywna dysforia piciowa, a takze ogéine objawy
psychopatologiczne stopniowo maleja.

Quirés 2015

Zrédta finansowania (konflikt
intereséw): deklaracja braku Ki
Cel: ocena czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego po 24
miesigcach leczenia CSHT

Metodyka: retrospektywna
analiza danych =z rejestru
medycznego (2006-2010)

Grupa badana: osoby transseksualne leczone
hormonalnie
Grupa kontrolna: brak

Interwencje: pacjenci FtM otrzymywali leki

zawierajgce testosteron w formie
transdermalnego zelu (zel 50 mg/5 g na dobe)
lub drogg domiegs$niowg (testosteron

undecanoat --- 1000 mg co 3 miesigce). Dawka
poczatkowa zostata zindywidualizowana
zgodnie z wagg i oceng kliniczng, a nastepnie
dostosowywana na podstawie wynikow analizy,
majacych na celu ustalenie poziomu surowicy
testosteronu w zakresie prawidiowego dla
dorostych mezczyzn i odpowiedzi kliniczne;j.

Populacja objeta badaniem: Badaniem objeto 247 transseksualnych oséb, w tym 150 MtF
(60,7%) oraz 97 FtM (39,3%). Srednia wieku wynosita 30,9 lat (SD=9,7). 73,7% pacjentéw
stanowili Hiszpanie.

Wyniki: w grupie MtF odnotowano wzrost wagi (71,4 [SD=12,8] vs 73,9 [SD=14,8] kg; p=0,01)
oraz BMI (24,2 [SD=4,3] vs 25,1 [SD=5,1] kg/m2; p=0,002), jednak bez wzrostu odsetka osdb
otytych w grupie. Zaobserwowano takze wzrost skurczowego (115,5 [SD=11,9] vs. 1219
[SD=13,3] mmHg, p = 0,004) i rozkurczowego cisnienia krwi (72,9 [SD=10,1] vs. 76,6 [SD=10,1
mmHg]; p=0,050), jednak poziom cisnienia krwi utrzymywat sie w granicach normy. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w profilu lipidowym w ocenianych parametrach (catkowity
cholesterol, trojglicerydy, cholesterol LDL i HDL). W wyniku dziatania estrogendéw i leczenia
antyandrogenowego zaobserwowano spadek poziomu testosteronu i hemoglobiny. W grupie FtM
réwniez zaobserwowano wzrost wagi (66.6 [SD=13.7] vs. 68.9 [SD=12.2] kg; p = 0.009) i BMI
(25.0 [SD=4.7 vs. 26.0 [SD=3.8] kg/m2; p = 0.003) jednak bez wzrostu odsetka osoéb otytych w
grupie. Nie odnotowano IS roznic w zakresie cisnienia krwi. W przypadku profilu lipidowego,
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Badanie

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Osoby MtF otrzymywaty doustne zwigzki
estrogenéw (np. walerianian estradiolu, w
zaleznosci od dostepnosci lekéw) oraz
antyandrogeny - w wigkszosci przypadkow
cyproteron lub sporadycznie flutamid, w
zindywidualizowanych dawkach), przy czym
terapia antyandrogenami zostata stopniowo
wylgczana, jesli byto to mozliwe klinicznie.
Punkty koncowe: ocena profilu lipidowego
oraz innych czynnikbw ryzyka sercowo-
naczyniowego po 24 miesigcach leczenia
CSHT

zaobserwowano ogolne pogorszenie wynikow, tj. cholesterol catkowity (166,0 [SD=35,1] vs 175,6
[SD=38,2] mg/dl,; p = 0,001), trojglicerydy (70,6 [SD=30,7] vs. 102,3 [SD=68,5] mg/dl, p <0,001) i
cholesterolu LDL (103,8 [SD=28,7] vs. 112,8 [SD=30,3] mg/dl, p = 0,013) oraz zacbserwowano
obnizenie poziomu cholesterolu HDL (52,2 [SD=12,2] vs. 45,4 [SD=13,8] mg/dl, p=0,001).
Ostateczne wyniki byly zawarte w przedziale zgodnym z warto$ciami referencyjnymi dla
mezczyzn. Nastgpito takze zwiekszenie stezenia testosteronu i hemoglobiny.

Whnioski: Dane wskazujg na brak wzrostu czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
w grupie MtF, natomiast w grupie FtM ma miejsce niewielkie pogorszenie wynikow w
zakresie profilu lipidowego, oraz przypuszczalnie niewielki skutek kliniczny. Autorzy
wskazuja na ograniczenia analizy, tj. brak grupy kontrolnej w celu poréwnania wynikéw,
oraz fakt, ze 45% pacjentéow stosowato wczesniej CSHT, giéwnie w grupie MtF. Wskazano
jednak, ze stosowanie CSHT u o0sob transseksualnych pod nadzorem lekarza wydaje sie
akceptowalnie bezpieczne w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choréb sercowo-
naczyniowych. Niemniej jednak, autorzy zwracajg uwage na koniecznosé¢ prowadzenia
dalszych badan o dtugim okresie obserwaciji.

Badania uwzglednione w raporcie AOTMiT-BP-434-3-2015

Asscheman 2011

Zrédia finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Kil
Cel: ocena $miertelnosci w
grupie 0so6b transseksualnych
otrzymujacych leczenie
hormonalne

Okres trwania badania: dane
zgromadzone w rejestrze od
1975
Metodyka:
kohortowe

obserwacyjne

Grupa badana: osoby transseksualne leczone
hormonalnie

Grupa kontrolna: populacja ogélna
Interwencje: leczenie hormonalne
(ethynylestradiol w dawce 100 mcg/d przed
operacja i w dawce 50 mcg.d po operacji,
skoniugowany estradiol, estradiol domigsniowy
lub transdermalny) w skojarzeniu z anty-
androgenem (cyproteron w dawce 100 mg/d
lub spironolakton w dawce 100-200 mg/d);
testosteron domig$niowo w dawce 250 mg co 2
tygodnie przed zabiegiem i co 3 tygodnie po
zabiegu, testosteron doustny w dawce 160-240
mg/d, testosteron transdermalny w dawce 50
mg/d

Punkty koncowe: smiertelnos¢

Populacja objeta badaniem: badaniem objeto N=966 transseksualnych kobiet i N=365
transseksualnych mezczyzn, Srednia wieku w chwili rozpoczecia badania w grupie MTF wyniosta
31,4 lat (SD=11,4, zakres: 16-76), a w grupie FTM wyniosta 26,1 lat (SD=7,6, zakres 16-56).
Srednia okresu stosowania leczenia hormonalnego w grupie MTF wyniosta 19,4 (SD=7,7), a w
grupie FTM — 18,8 (SD=6,3).

Wyniki: W grupie MTF w trakcie obserwacji zmarto N=122 osoby (12,6%). Wskaznik
Smiertelnosci wzgledem populacji ogodinej byt wyzszy o 51% gtéwnie z powodu wyzszej liczby
samobojstw, zgonéw w wyniku naduzycia substancji psychoaktywnych oraz w wyniku AIDS,
chorob sercowo-naczyniowych oraz z nieznanych przyczyn. Nie obserwowano wzrostu liczby
zgonoéw z powodu nowotwordw ogétem, ale odnotowano wyzszy wskaznik zgonéw z powodu
nowotworéw piuc i hematologicznych. Stosowanie ethynylestradiolu wigze sie z 3-krotnie
wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W grupie FTM przyczyny i czestosc
zgonow nie roznity sie znaczgco w pordwnaniu do przyczyn i czestosci zgondéw w populacji
ogolne;j.

Whnioski: Wzrost $miertelnosci w populacji leczonych hormonalnie transseksualnych
kobiet byt spowodowany przyczynami gtéwnie niezwigzanymi z leczeniem hormonalnym,
ale etynylestradiol moze zwigekszy¢ ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W
grupie transseksualnych mezczyzn, stosowanie testosteronu w niskich dawkach wydaje
sie by¢ bezpieczne

Dhejne 2011
Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku KI

Grupa badana: osoby 2z rozpoznaniem
zaburzen identyfikacji piciowej, ktére zgodnie z
danymi zostaly poddane operacji zmiany pici i

Populacja objeta badaniem: badaniem objeto 324 osoby transseksualne, ktérym miedzy 1973 a
2003 zmieniono pte¢, w tym 59% (N=191) stanowity transseksualne kobiety, a 41% (N=133)
stanowili transseksualni mezczyzni (wskaznik ptci MTF: FTM wynidst 1,4:1). Czas obserwacji do
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Badanie Kryteria wlaczenia/wylaczenia Charakterystyka
Cel: ocena Smiertelnosci, | ktérym prawnie zmieniono pte¢ zgonu wynidst $rednio 11.4 lat (mediana 9,1 lat). Sredni czas do hospitalizacji z jakiejkolwiek
chorobowosci i przestepczosci | Grupa kontrolna: do kazdej z 324 oséb z|psychiatrycznej przyczyny wyniést 10,4 lat (mediana 8,1 lat). Sredni wiek FTM wyniost 33,3
w grupie 0s6b | grupy badanej, przyporzadkowano 10 losowo | (SD=8,7, zakres 20-62), natomiast MTF 36,3 (SD-10,1, zakres 21-69). Odsetek osoéb ze
transseksualnych po leczeniu |wybranych o0s6b z bazy, u ktérych nie|wspdtistniejgcymi chorobami psychicznymi w grupie FTM: N=22 (17%), w grupie MTF N=36
zmiany pfci diagnozowano zaburzen identyfikacji ptciowej | (19%), w grupie kontrolnej dla FTM: N=47 (4%), w grupie kontrolnej dla MTF: N=76 (4%)

Okres trwania badania: 1973-
2003

Metodyka: badanie kohortowe
w Szwecji (w oparciu o dane z
rejestru)

Interwencje: leczenie hormonalne + leczenie
operacyjne

Punkty koncowe: Smiertelno$¢ (catkowita, w
wyniku samobdjstwa, w wyniku choréb
sercowo-naczyniowych, w wyniku choroby
nowotworowej), choroby psychiczne
identyfikowane kodem ICD-10, wypadki, akty
przestepcze po operacji zmiany  pici
(zabdjstwo, napad, gwalt, kradziez)

Wyniki: Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo IS wyzsze w populacji osoéb
transseksualnych niz w grupie kontrolnej (aHR=2,8 (95%Cl: 1,8-4,3)), w tym IS rdéznice w
odniesieniu do samobdjstw (aHR=19,1 (95%CI: 16,5-55,9)) i zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
nowotworéw. Ryzyko hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych byto IS wyzsze (aHR=2,8
(95%CI: 2,0-3,9)). Ryzyko popetnienia przestgpstwa bylo w tej grupie rowniez wyzsze (aHR=1,3
(95%CI: 1,0-1,8)). Zdarzenia na tle kryminalnym czegsciej byly popetniane przez transseksualnych
mezczyzn niz przez transseksualne kobiety w poréwnaniu do odpowiednich grup kontrolnych.
Whnioski: Osoby transseksualne po radykalnym leczeniu zmiany plci sg bardziej narazone
na zgon, préby samobdjcze i choroby psychiczne niz populacja ogélna. Badanie wskazuje,
Zze zmiana ptci, cho¢ tagodzi objawy dysforii plciowej, jest niewystarczajgca w opiece nad
osobami z zaburzeniami integracji ptciowej i wymaga ich dalszej obserwacji pod katem
choréb psychicznych i somatycznych.

Gooren 2008

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku KI
Cel: ocena smiertelno$ci i
chorbowosci w grupie oséb
transseksualnych
otrzymujgcych leczenie
hormonalne

Okres trwania badania: 1975-
2006
Metodyka:
1975 - 2006

dane z rejestru

Grupa badana: osoby transseksualne leczone
hormonalnie

Grupa kontrolna: populacja ogélna
Interwencje: MTF otrzymywaty antyandrogeny
(cyproteron w dawce 100 mg/d) i estrogeny
(100 mcg/d ethinylestradiolu w przesziosci,
obecnie 2-4 mg estradiolu doustnie lub 100
mcg/d w postaci transdermalnej). FTM
otrzymywali parenteralnie testosteron w dawce
250 mg co 2 tygodnie. Po ok. 18-36 miesigcach
osoby transseksualne poddawano leczeniu
chirurgicznemu, indukujgc stan hypogonadalny.
Punkty koncowe: Smiertelnosé, chorobowosc¢,
ryzyko  osteoporozy, choroby  sercowo-
naczyniowe

Populacja objeta badaniem: badaniem objeto N=2 236 transseksualnych kobiet i N=876
transseksualnych mezczyzn leczonych hormonalnie o obserwowanych w ich dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki: $miertelno$¢ w grupie osdb transseksualnych nie byta wyzsza niz w populacji ogélnej. W
grupie osob leczonych ethinylestradiolem ryzyko zakrzepicy zylnej byto wyzsze o 6-8%. Leczenie
hormonalne jest niezbedne w celu prewencji osteoporozy. Deprywacja androgenowa w
skojarzeniu z leczeniem androgenowym w populacji transseksualnych kobiet ma duzy szkodliwy
wplyw na rozwoj czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Kilka epizodéw hormonalnie
zaleznych nowotworéw zaobserwowano w populacji transseksualnych kobiet.

Whnioski: Leczenie polegajace na zmianie plci w populacji oséb transseksualnych wydaje
sie wplywaé na poprawe samopoczucia, cho¢ odsetek oséb popetniajagcych samobdjstwo
pozostaje w wysoki w tej grupie docelowej. Odsetek oséb, ktére zalujg zmiany ptci wydaje
si¢ byé ograniczony (0,5-3,0%). Profil bezpieczenstwa leczenia hormonalnego wydaje sie
by¢ akceptowalny w krotkim i srednim okresie obserwacji. Jakkolwiek potencjalne
zdarzenia niepozadane wystepujace w dlugim okresie obserwacji pozostajg nieznane.

Goémez-Gil 2012

Zrédta finansowania (konflikt
intereséw): deklaracja braku Ki
Cel: ocena wpltywu leczenia
hormonalnego u oséb
transseksualnych na
wystepowanie depresji,

Grupa badana: osoby transseksualne
otrzymujgce leczenie hormonalne

Grupa kontrolna: osoby transseksualne
nieotrzymujgce leczenia hormonalnego
Interwencje: leczenie MTF: estrogen
skoniugowany doustny w dawce 1,8-2,4 mg/d
lub estradiol w dawce 2-4 mg/d, estradiol

Populacja objeta badaniem: badaniem objeto N=200 oséb transseksualnych, z czego
odpowiedz w kwestionariuszach uzyskano od N=120 os6b otrzymujgcych leczenie hormonalne
oraz N=67 oséb transseksualnych, u ktérych nie rozpoczeto leczenia hormonalnego. Sredni wiek
objetych badaniem oséb wyniést 29,87 lat (SD=9,15, zakres: 15-61 lat). Sredni czas trwania
terapii hormonalnej wynidést 11 lat (SD=9,9, zakres: 1-46 lat) w przypadku MTF oraz 4,7 lat
(SD=5,2, zakres 1-22 lata) w przypadku FTM.
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Badanie

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

niepokoju i epizody
przesladowania spotecznego
Okres trwania badania: bd
Metodyka: badanie
przekrojowe

transdermalny w dawce 3 mg 2x/tydzien, w
skojarzeniu z octanem cyproteronu w dawce
25-50 mg/d; leczenie FTM: testosteron
domiesniowo (1000 mg co 2 tygodnie) lub w
postaci transdermalnej (50 mg/d).

Punkty koncowe: depresja, niepokéj, epizody
przesladowania spotecznego oceniane za
pomoca kwestionariusza SADS (Social Anxiety
Distress Scale), HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Wyniki: Wyzsze wartosci w kwestionariuszach w odniesieniu do oceny uczucia niepokoju,
depresji i odczucia przedladowan spotecznych odnotowano w grupie nie otrzymujgcej leczenia
hormonalnego w poréwnaniu do os6b otrzymujacych leczenie hormonalne.

Whnioski: Wyniki badania wskazuja, ze pacjenci otrzymujacy leczenie hormonalne w
mniejszym stopniu odczuwajg niepokdj, depresje i przesladowania spoteczne. Jednakze
wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie, ze pozytywny efekt psychologiczny jest
bezposrednim efektem leczenia hormonalnego. Samo rozpoczecie leczenia moze wptynaé
na poprawe zdrowia psychicznego tych osoéb.

Khatchadourian 2014

Zrédia finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Ki
Cel: ocena wplywu leczenia
hormonalnego u mfodych oséb
transseksualnych

Okres trwania badania: 1998-
2011

Metodyka: retrospektywne
badanie kohortowe

Grupa badana: zaburzeniami
identyfikaciji piciowej
Interwencje: leczenie
estradiolem oraz
(triptorelina, leuprorelina)

Punkty koncowe: zdarzenia niepozgdane

osoby z

IM i
GnRH

testosteronem
agonistami

Populacja objeta badaniem: Leczenie hormonalne zastosowano w grupie 63 sposréd 84
obserwowanych 0séb, srednia wieku przy rozpoczeciu leczenia testosteronem FTM wyniosta 17,3
(zakres: 13,7-19,8), a w grupie MTF 17,9 (zakres: 13,3-22,3).

Wyniki: W grupie 12 z 37 FTM leczonych testosteronem zaobserwowano tagodne zdarzenia
niepozadane (trgdzik wymagajacy leczenia izotretinoing (N=7), tysienie androgenowe (N=1),
tagodna dyslipidemia (N=3), znaczgce wahania nastroju (N=1)). Nie odnotowano zaburzeh w
funkcji watroby, krzepniecia, erytrocytozy w zadnej z leczonych grup. Zadna z leczonych oséb nie
przerwata leczenia na state, 3 z 37 oséb FTM przerwato leczenie tymczasowo, w tym 2 z powodu
zaburzen odzywiania i depresji, a 1 z powodu niepokoju zwigzanego z tysieniem. Nie przerwano
leczenia w zadnym przypadku MTF.

Whnioski: Leczenie hormonalne (w skojarzeniu z agonistami GnRH i opieka psychiatryczna)
jest interwencja, ktéra moze by¢ wiasciwa w populacji dzieci z zaburzeniami identyfikacji
piciowej.

Wierckx 2014

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Kil
Cel: ocena zmian fizycznych,
psychicznych, oraz
bezpieczenstwa CSHT

Okres trwania badania: 1 rok
Metodyka: prospektywne
kohortowe

Grupa badana: osoby transseksualne leczone
hormonalnie

Grupa kontrolna: brak

Interwencja: testosteron parenteralnie co 3
miesigce w grupie FTM, cyproteron w dawce
50 mg/d i 4 mg estradiolu w grupie MTF<45 r.
z., a w grupie MTF> 45 r. z. cyproteron w
dawce 50 mg/d z estradiolem w postaci
transdermalnej w dawce 100 mcg/d
Punkty koncowe: bezpieczenstwo
niezaleznie od przyczyny), surogaty

(zgon

Populacja objeta badaniem: Badaniem objeto N=53 transseksualne kobiety oraz N=53
transseksualnych mezczyzn.

Wyniki: W grupie FTM nie odnotowano zgondw, incydentéw sercowo-naczyniowych, ztaman
osteoporotycznych, epizodéw zakrzepicy zylnej i zatoréw ptuc. U dwdch oséb zdecydowano sie
na zmiane testosteronu na forme domiesniowa krétkodziatajgcg po 9 i 12 miesigcach terapii ze
wzgledu na bdle stawowe. U 1,9% oséb odnotowano dwukrotny wzrost stezenia enzymow
watrobowych. U nikogo nie odnotowano nadci$nienia tetniczego i rozwoju cukrzycy typu 2. U 17%
obserwowanych odnotowano tysienie. Nie raportowano napadéw agresji, wrogosci, bezdechu
sennego.

W grupie MTF nie odnotowano zgonéw, incydentéw sercowo-naczyniowych, ztamanh
osteoporotycznych, epizodéw zakrzepicy zylnej i zatoréw ptuc. Wytgczono z obserwacji 1 osobe,
u ktére rozpoznano depresje i wskutek tego przerwano leczenie hormonalne.

Whnioski: Wyniki obserwacji w zakresie bezpieczenstwa wskazujg, ze z leczeniem
hormonalnym wigze sie¢ niskie ryzyko zdarzen niepozadanych w krétkim horyzoncie
czasowym.
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Badanie Kryteria wlaczenia/wylaczenia Charakterystyka
Ott 2010 ) _ | Grupa badana: osoby transseksualne leczone | Populacja objgta badaniem: badaniem objeto N=251 pacjentow, w tym n=162 transseksualne
Zrodta finansowania (konflikt | hormonalnie . kobiety oraz n=89 transseksualnych mezczyzn. Sredni wiek MTF 36,6 (SD=10,9), a FTM 26,9
interesow): Interwencje: leczenie hormonalne  MTF:|(Sp=7,3).
Cel: ocena wplywu Ieczenlla estradiol transderm_alny (100 meg 2x/tydzien) + Wyniki: Zaden z pacjentéw objetych badaniem nie rozwingt w okresie obserwacji wynoszacym
hormonalnego u 0sob | cyproteron doustnie w dawce 50 mg/d i Nie odnotowano

transseksualnych na czestosé
wystepowania epizodow
zakrzepowo-zatorowych
zaburzeh krzepniecia
Okres trwania badania: 1995-
2007

Metodyka: retrospektywne
badanie kohortowe

finasteryd doustnie w dawce 5 mg co drugi
dzien, po operacji utrzymany jedynie estradiol
100 mcg 2x/tydzien). Leczenie hormonalne
FTM: testosteron im (1000 mg co 3 miesigce) +
lynesterole (5 mg 1x/d), po operacji utrzymany
jedynie testosteron w dawce 1000 mg co 3
miesigce.

Punkty koncowe: epizody
zakrzepowo-zatorowej, surogaty

choroby

64,2 miesigca (SD=38 mcy) epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej.
znaczgcych réznic miedzy obserwowanymi grupami (MTF vs FTM odpowiednio 8% (13/162)
i 5,6% (5/89)).

Whioski: Czestos¢ choroby zakrzepowo-zatorowej w populacji oséb transseksualnych
leczonych hormonalnie jest niska. Badanie przesiewowe w kierunku wykrywania zaburzen
krzepnigcia nie jest rekomendowane.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcow
7.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

an s . Urzedowa Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu Poziom Doptata
N [EE] CETLE CETEIDS CERL TR R S cena zbytu brutto detaliczna finansowania odptatnosci pacjenta
Testosteronum, 63.0, Hormony ptciowe - androgeny - testosteron
Undestor Testocaps, kaps., 40 mg | 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990665082 34,56 36,29 44,23 44,23 30% 13,27
Estradiolum, 68.1, Leki hormonalne do podawania przezskornego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami
Climara-50, SVSL‘ZTZHE”Sderma'”y* 50 4szt. 5009990458318 19,44 20,41 23,73 11,51 30% 15,67
Divigel 0,1%, zel, 0.5 mg/0,5 g 28 szt. 5909990447619 26,7 28,04 32,83 20,15 30% 18,73
Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g 28 szt. 5909990447718 33,49 35,16 42,59 40,29 30% 14,39
Fem 7, system transdermalny, 50 ug/24h 4 szt. 5909990774616 13,5 14,18 17,5 11,51 30% 9,44
Oesclim 25, SVSLZ%XE”Sderma'”y' 25 6 szt. 5009990761517 18,25 19,16 20,57 432 30% 17,55
Oesclim 50, Sys;zr/”zzsr‘s"erma'”y' 50 6 szt. 5009990761616 18,25 19,16 21,77 8,63 30% 15,73
Systen 50, SySte'gga;Zderma'”y' plaster, 6 szt. 5009990169214 16,82 17,66 20,27 8,63 30% 14,23
Estradiolum, 68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami
Estrofem, tabl. powl., 2 mg 28 tabl. 5909990330713 11,45 12,02 15,55 13,69 30% 5,97
Estrofem mite, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 5909990823215 10,75 11,29 13,31 6,85 30% 8,52
Progynova-21, tabl. powl., 2 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) | 5909990304110 8,48 8,9 11,69 10,27 30% 4,5
Cyproteronum, 71.0, Hormony piciowe - antyandrogeny o budowie steroidowej

Androcur, tabl., 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990657483 88,56 92,99 106,14 106,14 30% 31,84
Androcur, tabl., 50 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990657476 40,88 42,92 51 42,46 30% 21,28

Cyproteronum + Ethinylestradiolum, 72.0, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace cyproteron, etynyloestradiol, lewonorgestrel lub medroksyprogesteron

Cyprodiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. 5909991039509 24,3 25,52 29,72 18,64 30% 16,67
Cyprodiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. 5909991039486 8,64 9,07 10,88 6,23 30% 6,52
Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) | 5909990222230 29,16 30,62 34,82 18,64 30% 21,77
Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) | 5909990222216 11,73 12,32 14,13 6,23 30% 9,77
OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) | 5909990046188 27 28,35 32,55 18,64 30% 19,5
OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) | 5909990046171 9,18 9,64 11,45 6,23 30% 7,09
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o o . Urzedowa Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu Poziom Doptata

N [EE] CETLE IS L =0 cena zbytu brutto detaliczna finansowania odptatnosci pacjenta
Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg 63 szt. (3 blist.po 21 szt.) | 5909990086788 28,08 29,48 33,68 18,64 30% 20,63
Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg 21 szt. (1 blist.po 21 szt.) | 5909990037773 9,4 9,87 11,68 6,23 30% 7,32

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W tabelach ponizej zamieszczono informacje na temat refundacji ocenianych substanciji czynnych

opublikowane dane pochodzg z marca 2017 roku.

Tabela 10. Wartos¢ refundacji produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng cyproteronum [zi]

w ostatnim roku na podstawie DGL

NFZ, za lkar Pro. Najnowsze

kwiecien

czerwiec

Androcur | 50 mg ég tlzb's'z(f)b”“ 14 630,84 | 1242938 | 12809,32| 11544,20| 12304,08| 14091,68| 13497,28| 12482,40| 1423588 | 12970,74| 11030,42| 13 042,84 | 155 069,06
Androcur | 50 mg 22 t%b's'z(f)b”“ 39219,78 | 38360,02| 38954,42| 36491,88| 39856,64| 4726540 40037,08| 41172,80| 52678,70| 33636,64| 43104,60| 54 884,34 | 505 662,30
SUMA 53 850,62 | 50789,40 | 51763,74| 48036,08| 52160,72| 61357,08| 53534,36| 5365520| 66914,58| 46607,38| 5413502 | 67927,18 | 660 731,36
Tabela 11. Wartos¢ refundacji produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng estradiolum [z{]
Systen 50 ﬁ;gg”}%fr?) 6 szt. 105880,78 | 93822,71| 107 420,49 | 95739,61 | 96 841,49 | 9729834 | 96289,65| 95 125,65 8791,2(1’ 88288,39| 9028506 | 9895414 8;51’2‘23
g‘l’f)ge' 8'5 Mg/ 0.5 | 58 sat, 713460| 694646| 11157,73| 10613,30| 9870,00| 7789,04| 13202,86| 1271820 | 13812,95| 1095570 | 11652,44 | 14 325,39 | 130 178,67
(I?.i\l/j)%el img/1lg |28 szt 18724,80 | 1860396 | 2194595| 28623,00| 3003358 | 36576,56| 36118,19| 36543,18| 41848,80 | 32647,62| 3340896 | 4051594 | 375 590,54
Climara-50 |50 mg/24h |4 szt. 3123250 | 3479525| 35711,35| 32086,86 | 3202351 | 32316,55| 32093,76| 30241,61| 32042,70 | 27991,22 | 29 652,74 | 31 209,45 | 381 397,50
Oesclim 25 ﬁs meg/24 | g sy 971690 | 829568| 922308| 851417 851127 843346| 8518,07| 871880| 8733,64| 772949| 7850,17| 9157,03|103401,76
Oesclim 50 ‘;’0 meg /24 | g oy, 27298,82 | 23210,87 | 27204,96| 2321060 |24153,11| 2437461 24917,60| 22553,37| 24913,29| 2150520 | 22253,10 | 23819,19 | 289 414,72
Fem 7 S0 meg 24 ‘C‘"S]?) (151 7490800| 10061,17| 9277,06| 939219| 838814 989997| 9897,68| 10526,36| 10754,33| 9559,16| 9357,66| 11095,14 | 115706,95
Z"gyno"a 2mg 21 tabl. 496829 | 4084,94| 411987| 381275| 383227| 4114,73| 350050 4069,54| 387541| 3719,28| 3731,61| 240897 | 46238,16
Estrofem  |2mg 28 tabl. 8114346 | 7333179 | 81500,06| 71330,16 | 77 280,53 | 7540357 | 7457099 | 75514,67| 81103,95| 70120,25| 72513,02| 46 481,55 | 880 294,00
i?:;Ofem 1mg 28 tabl. 2183693 | 1833449 | 2228223| 20222,03|19954,07| 20687,31| 2133281| 2021248 | 21816,42| 19610,19| 18202,37 | 12 443,66 | 236 934,99
SUMA | 315435,17 | 291 487,32 | 329 842,78 | 303 544,67 8873,51)3 316 894,14 | 320 442,11 | 316 223,86 7803:‘38 292 126,50 | 298 907,13 | 290 410,46 9227;?
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Tabela 12. Wartos¢ refundaciji produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng cyproteronum + ethinylestradiolum [zi]

0T.434.17.2017

kwiecien . czerwiec | . . sierpien wrzesien | pazdziernik | listopad | grudzien styczen marzec
2016 e 208 2016 || RIEC 2105016 2016 2016 2016 2016 2017 L7 AU/ 2017 Sk
CYPREST (2) Om3g5+mg 21 tabl. 6 465,26 5 846,76 6 500,14 5 645,58 5 848,01 6 257,23 5 725,93 | 5558,38 6 240,41 5 275,60 4 955,46 5221,42| 69 540,18
CYPREST g 0m395+mg 63 tabl. 4 399,09 4 155,49 4 632,75 4 580,55 4 045,50 5 250,45 4136,85 | 4 297,80 5 224,35 4 236,90 4 080,30 4 967,70 | 54 007,73
. 2mg + 21 tabl.
Syndi-35 0,035 mg (blist.) 10 408,57 9575,81| 10391,13 9 325,42 8 965,41 8 298,33 8 767,34 | 7 865,44 9 154,14 8 349,40 7 608,20 8 694,07 | 107 403,26
2mg+ 21 tabl.
0C-35 0,035 mg (blist.) 3 597,00 3304,88 3 492,36 3512,92 3147,92 2 890,68 2 728,12 | 3014,01 2 899,40 2 436,00 2 498,28 2790,40 ( 36 311,97
> ma + 63 tabl. (3
0C-35 0 03g5 mg blist. po 21 2 840,55 2 623,05 2 905,80 2 553,45 2 670,90 2 657,85 2 453,40 | 2 475,15 2 805,75 2 431,65 2 296,80 2505,60 | 31219,95
' szt.)
S 63 tabl. (3
Syndi-35 0 0395 mg blist. po 21 8 782,65 7 660,35 8 517,30 8 338,95 7 551,60 8 108,40 8 265,00 | 7 716,90 8 539,05 8 130,15 7 012,20 8 219,63 | 96 842,18
' szt.)
Diane-35 g E)n3g5+mg 21 tabl. 10 219,22 9861,08 | 10 795,36 9 147,28 9 647,44 9 623,15 9529,72 | 8577,37 8 980,98 8 402,97 8 237,91 8 383,67 | 111 406,15
Diane-35 g 31395+mg 63 tabl. 17 439,15| 15678,64 | 16822,69| 16 787,89 | 16 113,64 | 17 117,25 15722,14 469 18 17578,35| 15069,64 | 15642,60| 16 995,45 | 197 436,54
Cyprodiol | 2+0,035 mg | 63 szt. 404,55 300,15 443,70 469,80 561,15 482,85 417,60 639,45 469,80 456,75 482,85 652,50 5781,15
Cyprodiol | 2+0,035 mg | 21 szt. 1212,71 1116,16 1 150,42 1 146,68 868,27 1 085,64 973,53 876,36 768,61 858,92 667,08 763,00 | 11 487,38
SUMA 64 556,04 | 59 006,21 | 64501,23| 60361,84| 58551,57| 60 686,19 57 746,10 613 gg 61 892,23 | 54 789,06 | 52814,60| 58430,44 | 709 949,11
Tabela 13. Wartos¢ refundacji produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng testosteronum [zf]
kwiecien . czerwiec | . . sierpien wrzesien | pazdziernik | listopad | grudzien styczen marzec
2016 | MAI2016 | “og1e | !IPIec 2016 | “onie 2016 2016 2016 2016 2017 | MW2017 | ooy ST
60 kaps. (6
Undestor 40 | blist. po 10 72831,30 | 41630,95| 20433,63 6 121,25 1716,07 1 658,58 -769,57 442,29 1 680,69 168,07 216,72 75,19 | 146 205,17
Testocaps mg | szt.)
kwiecien . czerwiec | . . sierpien wrzesien | pazdziernik | listopad | grudzien styczen marzec
2015 | MA2015 | “op15 [ lipiec2015| omg 2015 2015 2015 2015 2016 | 'U2016 | o016 SUMA
60 kaps. (6 86 1058
Undestor 40 | blist. po 10 87 714,22 | 85706,27 | 91217,16| 89509,91| 81845,09| 85940,68 92 380,35 422 76 99 846,16 | 78 129,89 | 91155,23| 88762,44 630.16
Testocaps mg | szt.) ’ '
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W okresie kwiecien 2016 — marzec 2017 kwota refundacji produktéw zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum wyniosta 660 tys. z. W tym samym okresie kwota refundacji produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng estradiolum wyniosta 3 726 tys. zl, substancje czynng cyproteronum +
ethinylestradiolum 710 tys. z, a substancje czynng testosteronum 146 tys. z. W przypadku produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng testosteronum wida¢ wyrazny spadek wartosci refundacji,
kontrastujgcy z wartoscig refundacji 1 059 tys. zt w roku wczesniejszym. Zgodnie z ustng informacje
uzyskang od dr. Smolihskiego, lek Undestor Testocaps zawierajacy testosteron nie jest dostepny
w aptekach. Oznacza to, ze pacjenci nie majg zapewnionego dostepu do zadnego refundowanego
preparatu zawierajgcego testosteron.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze podana kwota dotyczy wszystkich wskazan objetych refundacjg. Zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia lek Cyprest nie jest refundowany od lipca 2017 roku.
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8. Opinie ekspertow klinicznych

0T.434.17.2017

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z pro$ba o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia 11.04.2017 r. otrzymano trzy odpowiedzi.

Tabela 14. Opinie eksperckie dotyczace wnioskowanej technologii

Opinia

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii-
prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie seksuologii-
Prof. dr hab. Zbigniew Lew-Starowicz

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
seksuologii-
Dr. n. med. Ryszard Smolinski

Argumenty za
finansowaniem
ocenianej technologii

Terapia hormonalna jest powszechnie uznanym sposobem
leczenia w transseksualizmie. Jej skutecznos¢ zostata
udowodniona w wielu badaniach klinicznych. Terapia
hormonalna w przypadkach transseksualizmu jest zalecana
przez The Endocrine Society, a takze Swiatowe
Stowarzyszenie Profesjonalistow Zdrowia Os6b z Zaburzeniami
Tozsamosci Piciowej (World Professional Association for
Transgender Health) i Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Przeciwdziatania Zespotowi Dezaprobaty Pici im. Harry’ego
Benjamina (Harry Benjamin International Gender Dysphoria
Association - HBIGDA). Terapia hormonami piciowymi oraz
preparatami antyandrogennymi u oséb transseksualnych
nie ma wiekszych dziatan ubocznych, o ile stosuje sie
odpowiednie = dawkowanie i kontrole parametréw
hormonalnych, hematologicznych (hematokryt, cz.
krzepnigcia), biochemicznych (lipidogram, stezenie glukozy,
enzymow watrobowych) i inne.

1. Wiekszos¢ pacjentow transseksualnych nie sta¢ na
optacenie farmakoterapii.

2. Farmakoterapia jest niezbedng metoda leczenia
transseksualizmu

3. Leczenie jest bezpieczne a pacjenci sg systematycznie
monitorowani

Podstawowe i niezbedne leki w procesie
transpozyciji ptci i w funkcjonowaniu po zmianie pici
w faktycznej roli meskiej lub zenskiej.

Argumenty przeciw
finansowaniu ocenianej
technologii

Nie znajduje podstaw do braku finansowania terapii steroidami
ptciowymi u transseksualistow

Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka

Terapia hormonami ptciowymi oraz preparatami
antyandrogennymi u oséb transseksualnych oceniana jest jako
bezpieczna. Umozliwia ona funkcjonowanie tych oséb zgodnie
z plcig, z ktérg sie identyfikuja. Brak takiej terapii moze
prowadzi¢ do powaznych zaburzeh depresyjnych z ryzykiem
samobdjstwa, oraz konfliktbw w $rodowisku rodzinnym i
zawodowym

Brak ryzyka.

Leki niezbedne do funkcjonowania we wtasciwe;j roli
ptciowe;.

Wiasne stanowisko
w kwestii finansowania
ocenianej technologii

Uwazam, ze terapia steroidami piciowymi i preparatami
antyandrogennymi  u  transseksualistéw powinna  by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych, poniewaz zapewnia tym
osobom mozliwos¢ zycia zgodnie z picig, ktorg sie czuja, i
prawidiowego funkcjonowania w ich $rodowisku spotecznym.
Ponadto po usunigciu gonad terapia ta jest niezbedna dla
zachowania dobrego stanu zdrowia fizycznego i psychicznego.

Popieram finansowanie ze $rodkéw publicznych pacjentow
transseksualnych.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania opinii Rady
Przejrzystosci i opinii Prezesa w zakresie zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do dalszej
refundacji, badz zmiany zakresu refundacji, z uwzglednieniem: skuteczno$ci klinicznej i praktycznej,
bezpieczenstwa stosowania, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych cyproteron, cyproteron w skojarzeniu z etinylestradiolem, estradiol
i testosteron we wskazaniu opisanym kodem ICD 10 F64.0.

Problem zdrowotny

Identyfikacja piciowa lub tozsamos$¢ piciowa to intuicyjne poczucie przynaleznosci do pici zenskiej lub
meskiej, lub poczucie niezdefiniowania (ambiwalentne), ujawniajgce sie miedzy drugg potowg 2 roku zycia a
pierwszg potowa 3 roku zycia. Pojecie to nalezy odrézni¢ od roli ptciowej, czyli intuicyjnej formy zachowania,
okreslonej przez otoczenie jako zenskie, meskie lub niezdefiniowane oraz psychoorientacji ptciowej —
oznaczajgcej ukierunkowanie popedu piciowego.

Wspdlng cechg zaburzen identyfikacji piciowej jest przeswiadczenie o posiadaniu pici innej niz nadana
w metryce urodzenia i zycie jako osoba innej pici. W najciezszej formie ZIP wystepujg w postaci
transseksualizmu. Jest to najgtebsza rozbieznos¢ miedzy picig biologiczng i psychiczng. Emocjonaing
sktadowg tego zaburzenia jest dezaprobata pfci, czyli niezadowolenie ze swojej pici biologicznej, che¢ bycia
uznanym przez otoczenie za osobe odmiennej pici i posiadania jej cech anatomicznych poprzez leczenie
hormonalne i poddanie sie chirurgicznej zmianie ptci. Wedlug WHO, transseksualizm wymaga leczenia
zachowawczego i operacyjnego zgodnego z oczekiwaniami pacjenta.

Wskazanie dowodéw naukowych

Odnalezione badania obserwacyjne stanowig uzupetnienie przeglgdéw systematycznych, a wnioski autoréw
sugerujg pozytywny wplyw hormonoterapii na samopoczucie pacjentéw (cho¢ nieudowodniony
bezposrednio) a takze akceptowalny profil bezpieczehstwa.

Badania wskazuja, ze zmiana ptci, cho¢ tagodzi objawy dysforii ptciowej, jest niewystarczajgca w opiece nad
osobami z zaburzeniami integraciji ptciowej i wymaga ich dalszej obserwacji pod katem chordb psychicznych
i somatycznych. Stosowanie CSHT natomiast wydaje sie skuteczne w poprawianiu subiektywnego
postrzegania wtasnego ciata, co czesciowo zwigzane jest z obiektywnymi zmianami w ciele. W konsekwencji
postrzegania wlasnego - jako pozgdanego ciata, subiektywna dysforia piciowa, a takze ogdlne objawy
psychopatologiczne stopniowo malejg. Badania sugerujg, ze etynylestradiol moze zwiekszy¢ ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, z kolei w grupie transseksualnych mezczyzn, stosowanie testosteronu w
niskich dawkach wydaje sie by¢ bezpieczne. Wskazano jednak, Zze stosowanie CSHT u oséb
transseksualnych pod nadzorem lekarza wydaje sie akceptowalnie bezpieczne w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych. Niemniej jednak, autorzy zwracajg uwage na konieczno$é
prowadzenia dalszych badan o dtugim okresie obserwacji.

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych w odniesieniu do
przedmiotu zlecenia wptyw majg nastepujgce ograniczenia:

1. W populacji FTM nie przedstawiono wynikow wylgcznie w populacji leczonej testosteronem doustnym,
ktory jest przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia. W badaniach lek ten stosowany byt rzadko w populacji
FTM.

2. W poczatkowym etapie leczenia do lekéw hormonalnych dodawano takze leki z grupy agonistéw GnRH,
ktére nie sg przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia
Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia hormonalnego u oséb transseksualnych
przeszukano bazy doniesieri naukowych oraz stron psychiatrycznych i endokrynologicznych towarzystw
naukowych. Odnaleziono 6 dokumentéw, w ktérych opisano kryteria wigczenia, cele oraz metody
postepowania i konsekwencje leczenia oséb z zaburzeniami identyfikacji ptciowe;.
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Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje PBAC 2015a i PBAC 2015b dotyczgce testosteronu. PBAC
zalecat zmiane kryteribw refundacji testosteronu w celu utatwienia dostepu do leku dla o0séb
transseksualnych.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W okresie kwiecien 2016 — marzec 2017 kwota refundacji produkiéw zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum wyniosta 660 tys. z. W tym samym okresie kwota refundacji produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng estradiolum wyniosta 3 726 tys. zl, substancje czynng cyproteronum +
ethinylestradiolum 710 tys. z, a substancje czynng testosteronum 146 tys. zt. W przypadku produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng testosteronum wida¢ wyrazny spadek wartosci refundacji,
kontrastujgcy z wartoscig refundacji 1 059 tys. zt w roku wczesniejszym. Zgodnie z ustng informacje
uzyskang od dr. Smolinskiego, lek Undestor Testocaps zawierajacy testosteron nie jest dostepny
w aptekach. Oznacza to, ze pacjenci nie majg zapewnionego dostepu do zadnego refundowanego
preparatu zawierajgcego testosteron. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze podana kwota dotyczy wszystkich
wskazan objetych refundacja.
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10. Zafgczniki

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) na dzien 19.10.2016

#1 "Sirolimus"[Mesh] 15597
#2 sirolimus 17513
#3 #1 OR #2 17513
#4 "Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome"[Mesh] 138
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome 851
#6 ALPS 2978
#1 #4 OR #5 OR #6 2978
#8 #3 AND #7 19

Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library na dzien 19.10.2016

#1 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1342
#2 sirolimus 2291
#3 #1 or #2 2317
#4 MeSH descriptor: [Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome] explode all trees 1
#5 Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome 18
#6 ALPS 55
#7 #4 or #5 or #6 71
#8 #3 and #7 5

Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) na dzien 19.10.2016

#1 *rapamycin/ 13169
#2 sirolimus.ti,ab,kw. 11699
#3 #1 or #2 18195
#4 autoimmune lymphoproliferative syndrome/ 520
#5 autoimmune lymphoproliferative syndrome.ti,ab,kw. 556
#6 alps.ti,ab,kw. 2523
#7 #4 or #5 or #6 2826
#8 #3 and #7 36

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 35/38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26

11.

Cyproteronum, Cyproteronum + Ethinylestradiolum, Estradiolum, Testosteronum we wskazaniu ICD 10 F64.0

Pismiennictwo

Problem decyzyjny

ChPL Androcur

ChPL Climara- 50

ChPL Cyprodiol

ChPL Diane-35

ChPL Divigel 0,1%

ChPL Estrofem

ChPL Fem7

ChPL OC-35

ChPL Oesclim

ChPL Progynova -21

ChPL Syndi -35

ChPL Systen 50

ChPL Undestor
Testocaps
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Androcur (02/10/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcgrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=444 (data dostgpu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Climara- 50 (12/04/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=19404 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cyprodiol (22/01/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=7883 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Diane-35 (16/04/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=1860 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Divigel 0,1% (18/09/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=8991 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Estrofem (29/07/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=2282 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fem 7 (18/07/2013)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=21937 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego OC-35 (03/04/2012)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqgrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=17564 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oesclim (18/05/2012)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=8054 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Progynova -21 (28/01/2014)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcgrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=5544 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Syndi -35 (27/02/2007)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcgrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=17428 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Systen 50 (23/05/2005)
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcqrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=6494 (data dostepu 05.07.2017)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Undestor Testocaps (26/11/2008)

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(isuosumdzkcgrvpma3s203ph))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=6897 (data dostepu 05.07.2017)
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Inne

Opinia RP nr 144/2015 Opinia Rady Przejrzystosci nr 144/2015 z dnia 20 lipca 2015 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne cyproteronum,
cyproteronum + ethinylestradiolum, estradiolum, testosteronum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, opisanego kodem ICD10 F64.0

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71)
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