Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Cyproteron i estradiol
we wskazaniu:
Transseksualizm (ICD-10: F64.0)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie nr: OT.422.1.9.2023
0T.422.1.10.2023

(aneks do opracowania nr OT.4321.67.2019
0OT.434.17.2017
BP-434-3/2015)

Data ukonczenia: 7 kwietnia 2023 r



Cyproteron i estradiol 0T.422.1.9.2023, OT.422.1.10.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. zm.)
niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.67.2019 z dnia 13 maja 2020 r. (bedacego
aktualizacjg opracowan nr OT.434.17.2017 oraz BP-434-3/2015). Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 118/2020 z dnia 18 maja 2020 r., w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania ze s$rodkéw publicznych substancji czynnej estradiolum (w postaci systemu transdermalnego
do podania przezskérnego, w postaci tabletek powlekanych do podania doustnego oraz w formie zelu do podania
na skére) i nr 120/2020 z dnia 18 maja 2020 r., w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej cyproteronum (w formie tabletek do podania doustnego) we wskazaniach innych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. transseksualizm (ICD-10: F64.0).

Estradiol i cyproteron byly trzykrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym wskazaniu. Zaréwno w 2015 r.,
2017 r., jak rowniez w 2020 r. obie substancje otrzymaty pozytywne opinie Rady. Aktualne zlecenie w odréznieniu
od poprzednich nie obejmuje stosowania testosteronu oraz cyproteronu w potgczeniu z estradiolem, a jedynie
estradiol i cyproteron (jako oddzielne substancje czynne) we wskazaniach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. transseksualizm (ICD-10: F64.0).

Szczegotowy wykaz lekow zawierajgcych oceniane substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Dotychczas oceniane technologie medyczne byty przedmiotem prac Rady Przejrzystosci trzykrotnie w ocenianym
wskazaniu. Ponizej przedstawiono dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
cyproteronum we wskazaniach pozarejestracyjnych: F64.0 (wg. ICD-10).

Uzasadnienie

Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedng z podstawowych metod
postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci ptciowej jest hamowanie wydzielania hormondéw pici
biologicznej oraz uzyskanie stezen steroidow piciowych odpowiednich dla ptci psychicznej. W przypadku
transseksualnych Kkobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ziozone, zawierajgce $rodek estrogenny
w potgczeniu z lekami antyandrogennymi. Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowigce aktualizacje
wytycznych z 2009 r. wymieniajg estradiol podawany doustnie, przezskérnie w postaci plastréw lub w postaci
pozajelitowej (walerianian estradiolu lub cypionian estradiolu) oraz antyandrogeny (spironolakton, cyproteron)

Opini oraz agonisty GnRH jako terapie stosowang u dorostych transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych

pinia Rady dzi tod 16 2

Przejrzystosci zlewczat o -
nr 118/2020 z dnia W przegladach systematycznych oceniajgcych: parametry zwigzane ze zdrowiem psychicznym (Chew 2018 i
18 maja 2020 roku* Nguyen 2019), ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene 2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju choréb
nowotworowych (McFarlane 2019) a takze ryzyko zaburzen metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019)
w populacji transseksualnej, wykazano, ze podawanie srodkéw hormonalnych prowadzi do typowych dziatan
charakterystycznych dla estrogenéw i antyandrogendéw (takich jak tkliwo$¢ piersi, emocjonalno$¢, poczucie
gtodu, stabo$¢ i uderzenia gorgca). Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko epizodéw zakrzepowo-
zatorowych oraz zaburzen akcji serca. Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworéw
i zaburzen metabolizmu wapnia w poréwnaniu z populacjg ogolna. Jednoczesnie terapia taka zmniejsza
odczuwanie leku, stresu, problemoéw spotecznych oraz wptywa na poprawe jakosci zycia. Dane pochodzace
z badan Ristori 2020, Wijepies 2019, Vlot 2019, Dobrolinska 2020, Van Dijk 2019 potwierdzajg wnioski
z przytoczonych wyzej przegladéw systematycznych.
Podsumowujac, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane naukowe, kitdére mogtyby
wskazywac na niezasadnosc¢ stosowania cyproteronu we wnioskowanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
estradiolum we wskazaniach pozarejestracyjnych: F64.0 (wg. ICD-10).

Opinia Rady Uzasadnienie
Przejrzystosci Stosowanie terapii hormonalnej w przypadku transseksualizmu jest jedng z podstawowych metod
nr 120/2020 z dnia postepowania. Celem terapii zaburzen tozsamosci piciowej jest hamowanie wydzielania hormonéw pici

18 maja 2020 roku** biologicznej oraz uzyskanie stezen steroidow ptciowych odpowiednich dla ptci psychicznej. W przypadku
transseksualnych kobiet zazwyczaj stosuje sie preparaty ziozone, zawierajgce $rodek estrogenny w
potaczeniu z lekami antyandrogennymi. Wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowigce aktualizacje
wytycznych z 2009 r. wymieniajg estradiol podawany doustnie, przezskérnie w postaci plastrow lub w postaci
pozajelitowej (walerian estradiolu lub cypionian estradiolu) oraz antyandrogeny (spironolakton, cyproteron)
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Nr i data wydania

Opinie RP

oraz agonisty GnRH jako terapie stosowang u dorostych transseksualnych kobiet oraz u transseksualnych
dziewczat od 16 r.z.

W przegladach systematycznych oceniajgcych: parametry zwigzane ze zdrowiem psychicznym (Chew 2018 i
Nguyen 2019), ryzyko sercowo-naczyniowe (Defreyene 2018 i Wamboldt 2019), ryzyko rozwoju choréb
nowotworowych (McFarlane 2019) a takze ryzyko zaburzehn metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019)
w populacji transseksualnej, wykazano, ze podawanie srodkéw hormonalnych prowadzi do typowych dziatan
charakterystycznych dla estrogendéw i antyandrogenodw (takich jak tkliwo$¢ piersi, emocjonalno$é, poczucie
gtodu, stabo$¢ i uderzenia gorgca). Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko epizodéw zakrzepowo-
zatorowych oraz zaburzen akcji serca. Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworéw
i zaburzen metabolizmu wapnia w poréwnaniu z populacjg ogdélna. Jednoczesnie terapia taka zmniejsza
odczuwanie leku, stresu, probleméw spotecznych oraz wptywa na poprawe jakosci zycia. Dane pochodzace
z badan Ristori 2020, Wijepies 2019, Vlot 2019, Dobrolinska 2020, Van Dijk 2019 potwierdzajg wnioski
z przytoczonych wyzej przegladéw systematycznych.

Podsumowujac, od czasu wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie dane naukowe, ktére mogtyby
wskazywac na niezasadnosc¢ stosowania estradiolu we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 201/2017 z dnia
17 lipca 2017 roku***

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdéw zawierajgcych substancije czynng
cyproteronum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu leczniczego tj.: F64.0 (wg. ICD-10).

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod Wskazanie
czynna EAN

Androcur, tabl., 50 mg, 20 Szt. (2 blist. po 10 szt.,), kod

EAN: 5909990657476
cyproteronum - F64.0 (wg ICD-10)
Androcur, tabl., 50 mg, 50 Szt. (5 blist. po 10 szt.,), kod

EAN: 5909990657483

Uzasadnienie

W przypadku transseksualizmu najistotniejsza jest terapia hormonalna, prowadzona zaréwno przed, jak i po
procedurach chirurgicznych. Wptywa ona na wyrazng poprawe jakos$ci zycia pacjentdéw. Zdaniem Konsultanta
Krajowego w dziedzinie seksuologii nie sg znane alternatywne technologie w dziedzinie omawianej patologii.
Dostepne dowody naukowe na temat bezpieczenstwa leczenia hormonalnego transseksualizmu oparte sg
gtownie na badaniach obserwacyjnych, wobec braku wysokiej jakosci badan randomizowanych. Dotyczy to
opisywanych przypadkéw zaburzen sercowo-naczyniowych, powiktan zatorowo-zakrzepowych, choréb
metabolicznych, czy tez mozliwosci indukowania nowotworéw hormonozaleznych. Z tego wzgledu proces
leczenia powinien by¢ wnikliwie kontrolowany przez multidyscyplinarny zespét specjalistéw (w tym psychiatréw
i endokrynologéw), ktérego zadaniem jest indywidualizacja terapii, majgc na wzgledzie stosunek korzysci do
ryzyka. Wiasciwie prowadzone leczenie hormonalne zapobiega wystepowaniu powaznych zaburzen
depresyjnych, bedacych niekiedy powodem samobdjstw. Celem terapii zaburzen tozsamosci piciowej jest
zahamowanie wydzielania hormondéw charakterystycznych dla pici biologicznej oraz uzyskanie stezen
steroidéw piciowych odpowiednich dla pici psychicznej. Eliminacje czynnos$ci jader mozna uzyskaé stosujac
w przypadkach GID (Gender Identity Disorders) typu M>K preparaty zlozone, zawierajgce octan cyproteronu
wraz z ethinyloestradiolem, w potgczeniu z lekami antyandrogennymi (izolowany cyproteron). Dodatkowo,
w kolejnym etapie leczenia wykorzystuije sie leki zawierajgce estradiol. Z tego powodu wydaje sie by¢ zasadne
objecie refundacjg preparatéw zawierajgcych substancje czynng cyproteronum, cyproteronum
+ ethinyloestradiolum i estradiolum.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 203/2017 z dnia
17 lipca 2017 roku****

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
estradiolum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu leczniczego tj.: F64.0 (wg. ICD-10).

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod Wskazanie
czynna EAN

Climara-50, system transdermalny, 50 pg/24h, 4 szt., kod
EAN: 5909990458318

Divigel 0,1%, zel, 0,5 mg/0,5 g, 28 szt., kod EAN:
5909990447619

Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g, 28 szt., kod EAN: 5909990447718
Estrofem, tabl. powl., 2 mg, 28 tabl., kod EAN:

estradiolum 5909990330713 F64.0 (wg ICD-10)
Estrofem mite, tabl. powl., 1 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990823215
Fem 7, system transdermalny, 50 ug/24h, 4 szt., kod EAN:
5909990774616

Oesclim 25, system transdermalny, 25 ug/24h, 6 szt., kod
EAN: 5909990761517
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Nr i data wydania Opinie RP

Oesclim 50, system transdermalny, 50 pg/24h, 6 szt., kod
EAN: 5909990761616

Progynova-21, tabl. powl., 2 mg, 21 Szt. (1 blist. po 21 szt.),
kod EAN: 5909990304110

System 50, system transdermalny, plaster, 3,2 mg, 6 szt.,
kod EAN: 5909990169214

Uzasadnienie

W przypadku transseksualizmu najistotniejsza jest terapia hormonalna, prowadzona zaréwno przed, jak i po
procedurach chirurgicznych. Wptywa ona na wyrazng poprawe jakosci zycia pacjentéw. Zdaniem Konsultanta
Krajowego w dziedzinie seksuologii nie sg znane alternatywne technologie w dziedzinie omawianej patologii.
Dostepne dowody naukowe na temat bezpieczenstwa leczenia hormonalnego transseksualizmu oparte sg
gtownie na badaniach obserwacyjnych, wobec braku wysokiej jakosci badan randomizowanych. Dotyczy to
opisywanych przypadkéw zaburzen sercowo-naczyniowych, powiktan zatorowo-zakrzepowych, choréb
metabolicznych, czy tez mozliwosci indukowania nowotworéw hormonozaleznych. Z tego wzgledu proces
leczenia powinien by¢ wnikliwie kontrolowany przez multidyscyplinarny zespét specjalistéw (w tym psychiatréw
i endokrynologéw), ktérego zadaniem jest indywidualizacja terapii, majgc na wzgledzie stosunek korzysci do
ryzyka. Wiasciwie prowadzone leczenie hormonalne zapobiega wystepowaniu powaznych zaburzen
depresyjnych, bedgcych niekiedy powodem samobdjstw. Celem terapii zaburzen tozsamosci piciowej jest
zahamowanie wydzielania hormondéw charakterystycznych dla pici biologicznej oraz uzyskanie stgzen
steroidéw piciowych odpowiednich dla pici psychicznej. Eliminacje czynnosci jgder mozna uzyskac¢ stosujgc
w przypadkach GID (Gender Identity Disorders) typu M>K preparaty ztozone, zawierajgce octan cyproteronu
wraz z ethinyloestradiolem, w potgczeniu z lekami antyandrogennymi (izolowany cyproteron). Dodatkéw,
w kolejnym etapie leczenia wykorzystuje sie leki zawierajgce estradiol. Z tego powodu wydaje sie by¢ zasadne
objecie refundacja preparatéw zawierajgcych substancje czynng cyproteronum, cyproteronum
+ ethinyloestradiolum i estradiolum.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne:
cyproteronum, cyproteronum + ethinyloestradiolum, estradiolum, testosteronum w zakresie wskazania do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu
leczniczego, opisanego kodem ICD-10: F64.0.

Uzasadnienie

Hormonoterapia jest jedng z metod postepowania stosowanag w zaburzeniach tozsamosci piciowej, w ktérej
dazy sie do modyfikacji drugorzedowych cech piciowych w celu poprawy jakosci zycia. Dostepne dowody
naukowe dotyczgce terapii hormonalnej transseksualizmu sg niskiej jakosci. Badania obserwacyjne wskazuja,
ze leczenie stosowane w celu zmiany pici (w tym leczenie hormonalne) wplywa na poprawe poczucia
tozsamosci piciowej i jakosci zycia. Pomimo poprawy jakosci zycia, odsetek oséb popetniajgcych samobojstwo

Opinia Rady pozostaje jednak nadal wyskoki w tej grupie docelowej, co wskazuje, ze hormonoterapia jest niewystarczajgca
Przejrzystosci formg opieki nad osobami z zaburzeniami integracji ptciowej i wymaga ich dalszej obserwacji. Nalezy rowniez
nr 144/2015 z dnia dazy¢ do tego, aby osoba ktéra ma rozpoczaé leczenie hormonalne w peni rozumiata odwracalne

20 lipca 2015 roku**==+ | i nieodwracalne konsekwencije stosowanego leczenia w tym konsekwencje dla ptodnosci. Zasadnos¢ leczenia
hormonalnego transseksualizmu powinna byé zweryfikowana przez lekarza psychiatre i endokrynologa, a
leczenie powinno byé prowadzone pod nadzorem specjalisty endokrynologa. Rekomenduje sie monitorowanie
skutkéw leczenia hormonalnego w odniesieniu do stanéw chorobowych, ktdre wynikajg z obnizenia hormondéw
ptciowych wydzielanych przez organizm i skutkéw stosowania egzogennych hormondw ptciowych.

Wyniki wiekszos$ci badan obserwacyjnych wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczenstwa hormonoterapii
w krotkim i $rednim okresie, natomiast potencjalne zdarzenia niepozgdane w dtugim okresie obserwacji
pozostajg nieznane. Opisywane byly dziatania niepozadane leczenia w postaci indukcji nowotworéw
hormonozaleznych, powiklan sercowo-naczyniowych, a takze dyskomfort z powodu zmiany pici
i podejmowanie prob leczenia odwracajgcego skutki wczesniej podjetej terapii. Terapia hormonalna powinna
by¢ zatem zindywidualizowana do celéw pacjenta, stosunku korzysci do ryzyka, istnienia innych choréb oraz
czynnikow socjo-ekonomicznych.

Zrédta: * https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_20 151 200518 o_118 cyproteronum_off label.pdf

** https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_20 153 200518 o 120 estradiolum_off label cykl zacz.pdf

*** hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/083/ORP/U_28 269 170717 opinia_201 cyproteronum_off-label.pdf
**xx hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/083/ORP/U_28 271 170717 opinia_203_estradiolum_off-label.pdf
*xxkk hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/095/0ORP/U_23 235 150720 opinia_144 F64.0 off label.pdf
[dostep:03.03.2023 r.]

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 7-8 marca 2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu OT.4321.67.2019 z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Seksuologiczne, http://pts-seksuologia.pl/

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, https://www.ptendo.org.pl/

e Word Professional Association for Transgender Health, https://wpath.org/
e European Federation of Sexology, https://europeansexology.com/

e European Society of Endocrinology, https://www.ese-hormones.org/

e International Society for Sexual Medicine, https://www.issm.info/

e Endocrine Society, https://www.endocrine.org/

e inne: google.scholar

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: transgender, gender identity, transsexual, gender identity disorder (GID),
transptciowos$¢, tozsamosc piciowa.

W ramach niniejszego raportu odnaleziono miedzynarodowe wytyczne WPATH 2022 stanowigce aktualizacje
wytycznych z 2012 r. przedstawionych w raporcie AOTMIT-BP-434-3/2015 oraz polskie wytycznie PTS 2020
dotyczace opieki osob transptciowych.

Wytyczne WPATH 2022 wskazujg, aby nie stosowaé skoniugowanych estrogenéw w leczeniu hormonalnym
potwierdzajgcym pte¢, w przypadku gdy estradiol jest dostepng formg terapii. Ponadto zaleca sie, aby
przepisywane byly leki obnizajgce poziom testosteronu (octan cyproteronu, spironolakton lub agonisci GnRH)
oséb transpiciowych i 0séb innej pici posiadajgcych jgdra, ktdre przyjmujg estrogeny w ramach przyjetego planu
leczenia hormonalnego, gdzie istotne jest leczenie danej osoby pod katem steZzenia hormondw ptciowych u kobiet
cisptciowych.

Wytyczne PTS z 2020 r. zalecajg stosowanie substytucji hormonalnej w ramach dziatahh afirmujgcych ptec, nie
wskazujg jednak konkretnych substancji czynnych.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszych raportach, Endocrine
Society 2017, Sherbourne Health Centre 2015, United Health Care 2015, WPATH 2015, Meriggiola 2010
i NHS 2007.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Standardy opieki__zdrowotnej oséb transpiciowych oraz zréznicowanych pod wzgledem plci
(ang. gender diverse), wersja 8

Terapia hormonalna
Zalecenia (wybrane)

sugeruje sig, aby pracownicy stuzby zdrowia nie przepisywali skoniugowanych estrogenéw osobom
transseksualnym i o odmiennej plci, gdy estradiol jest dostepny jako sktadnik leczenia hormonalnego
potwierdzajgcego ptec;

WPATH 2022 . . . . . . . .
i - zaleca sig, aby pracownicy stuzby zdrowia przepisywali leki obnizajgce poziom testosteronu (octan
(Swiat) cyproteronu, spironolakton lub agonisci GnRH) dla kwalifikujgcych sie oséb transpiciowych i os6b
zroéznicowanych wzgledem pici posiadajgcych jadra, ktére przyjmujg estrogeny w ramach planu leczenia
hormonalnego, jesli celem leczenia danej osoby jest przyblizenie stezenia krgzgcych hormondéw ptciowych
u kobiet cisptciowych.

Sita zalecen

Zalecenia zostaty oparte na wypowiedziach czionkéw kapituty ktore przeszly proces przy zastosowaniu
metody delfickiej, a nastepnie cztonkowie kapituty oceniali kazde stwierdzenie, wykorzystujgc metode GRADE.
Stwierdzenia zostaty skalsyfikowane jako:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

1) silne (,zalecamy”) i dotyczg tych interwenciji/terapii/strategii, w przypadku ktérych:
- dowody sg wysokiej jakosci;
- oszacowano efekt interwencji/terapii/strategii (tzn. istnieje wysoki stopienn pewnosci, ze efekty
zostang osiggnigte w praktyce);
- istnieje niewiele minuséw terapii/interwencji/strategii;
- istnieje wysoki stopien akceptacji wréd swiadczeniodawcow i pacjentow lub 0sob, ktorych dotyczy
zalecenie;
2) stabe (,sugerujemy”) i dotyczg tych interwencji/terapii/strategii, w przypadku ktorych:
- istniejg stabe punkty w bazie dowodowey;
- istnieje pewien stopienn watpliwosci co do wielkoSci efektu, ktérego mozna sie spodziewac
w praktyce;
- istnieje potrzeba zrownowazenia pluséw z wadami interwencji/terapii/strategii;
- prawdopodobnie sg rézne stopnie akceptacji wéréd swiadczeniodawcow i pacjentéw lub tych, dla
ktérych zalecenie ma zastosowanie.

PTS 2020
(Polska)

Zalecenia dotyczace opieki nad zdrowiem dorostych oséb transptciowych

Polskie Towarzystwo Seksuologiczne zaleca, zeby nie przediuza¢ nadmiernie procesu diagnostycznego.
Zazwyczaj spetnienie powyzszych celow zajmuje kilka miesigcy regularnych spotkan diagnostycznych
i powinno by¢ warunkiem rozpoczecia medycznych dziatan afirmujacych pte¢ (MDAP), to jest: substytucji
hormonalnej i/lub chirurgicznych zabiegéw korygujacych.

Sita zalecen
Nie przedstawiono.

DCD — Centers for Disease Control and Prevention, GRADE — Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluations,
GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone); MDAP — medyczne dziatania afirmujgce pte¢,
PTS — Polskie Towarzystwo Seksuologiczne, STI — infekcja przenoszona drogg piciowg (ang. sexually transmitted infection), WPATH — World
Professional Association for Transgender Health
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Transseksualizm (ICD-10: F64.0)

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych cyproteron Ilub estradiol w leczeniu transseksualizmu (F64.0 wg ICD-10).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2023 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto dziern 1.04.2020 roku, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 31.03.2020 r. uwzglednionego w opracowaniu
0T.4321.59.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: osoby transseksualne.

Interwencja: terapia hormonalna z zastosowaniem cyproteronu w postaci tabletek lub estradiolu w postaci zelu,
tabletek i systemu transdermalnego.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyproteronu lub estradiolu
w analizowanej populacji pacjentow. W celu oceny zasadnosci stosowania leczenia hormonalnego u oséb
transseksualnych poszukiwano badan, ktére odnosityby sie do oceny wptywu leczenia hormonalnego na kliniczne
punkty korncowe (ang. clinical end points), tj. Smiertelnosé/przezycie, zachorowalnos¢/wyleczenie (zachorowania
na inne choroby), jakos¢ zycia.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA. Zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook witgczano przeglady systematyczne przeprowadzone co najmniej w dwdch
bazach, w tym MEDLINE.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego przeglagdu wigczono dwa badania pierwotne dotyczgce zastosowania terapii hormonalnej
w leczeniu transseksualizmu:

e Burinkul 2021 — randomizowane badanie kontrolowane z pojedynczo zaslepiong probg przeprowadzone w
okresie od czerwca 2019 do lutego 2020 roku, ktérego celem byla ocena dziatania antyandrogennego
spironolaktonu w skojarzeniu z estradiolem i octanu cyproteronu w skojarzeniu z estradiolem jako
komponentow feminizujgcej terapii hormonalnej (HT) w populacji kobiet transptciowych,

o Kuijpers 2021 — wieloosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe ENIGI, przeprowadzone w okresie od
2010 do marca 2020 roku, w ktérym badano poziom minimalnej skutecznej dawki CPA (octanu cyproteronu)
stosowanej w hormonoterapii w populacji transptciowych kobiet.

Ponadto, do niniejszego opracowania wigczono trzy opracowania wtorne:

e Angus 2021 - przeglad systematyczny z udziatem populacji kobiet transptciowych w wieku powyzej
16 lat dotyczgcy wptywu feminizujgcej terapii hormonalnej na skfad ciata, wzrost piersi, likwidacje
owlosienia twarzy i ciata oraz poziom testosteronu w surowicy,

e Connelly 2021 — przeglad systematyczny dotyczgcy wplywu terapii hormonalnej potwierdzajgcej pte¢
(GHT) na cisnienie tetnicze krwi w populacji transseksualnych kobiet i mezczyzn,

e Millward 2022 — przeglad systematyczny opisujgcy przypadki stosowania duzych dawek CPA iich wptywu
na rozwoj i/lub wzrost oponiaka wewngtrzczaszkowego u kobiet transptciowych.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych oraz wtérnych wigczonych
do przegladu.
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Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Burinkul 2021
Zrodto
finansowania:
badanie byto
wspierane i
finansowane przez
Ratchadapi-
seksompotch
Scholarship,
Faculty of
Medicine,
Chulalongkorn
University

Konflikt intereséw:
brak.

Randomizowane badanie
kontrolowane z pojedynczo zaslepiong
préba, przeprowadzone w okresie od
czerwca 2019 do lutego 2020 roku.

Interwencja:

Kazda uczestniczka badania
otrzymywata réwng dawke estrogenu
tj. walerian estradiolu w ilosci

4 mg/dobe. W przypadku antyandro-
genow, spironolakton 100 mg/dobe lub
octan cyproteronu 25 mg/dobe,

w zaleznosci od tego, do ktorej grupy
zostata przydzielona.

Okres obserwaciji:

Pomiar skutkéw ubocznych i ocena
wynikéw odbywaty sie w 4 i

12 tygodniu. Poziom potasu i enzymy
watrobowe byty mierzone podczas
kazdej wizyty kontrolnej w celu
wykrycia hiperkaliemii i
hepatotoksycznosci. Przestrzeganie
zalecen lekarskich zostato ocenione
przez farmaceute.

Kryteria wtgczenia:

o kobiety transpiciowe w wieku 18-40
lat;

e bez orchidektomii badz operacji
potwierdzajacej ptec¢;

e bez choréb psychicznych
i zdiagnozowanych innych stanéw
neurologicznych.

Kryteria wykluczenia:

Z badania wykluczono osoby:

e z okresem wyptukiwania lekéw

antyandrogennych krétszym niz

3 miesigce;

ktére miaty choroby zwigzane

z wigkszym ryzykiem dziatan

niepozgdanych wynikajacych ze

stosowania terapii hormonalnej
obejmujgcej zylng chorobe
zakrzepowo- zatorowg, cukrzyce,
chorobe watroby czy nerek;

—  z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych podczas
rejestracji, ktory obejmowat
poziom:

—  testosteronu w zakresie
zenskim w chwili wtgczania
(< 50 ng/dl);

—  transaminaz w surowicy (2-
krotny wzrost aktywnosci
enzymoéw watrobowych);

—  wspotczynnika przesgczania
kiebuszkowego < 30 mL/min;

z hiperkaliemig (stezenie potasu

w surowicy >5,0 nmol/L;

z hiperprolaktynemia (prolaktyna

> 25 ng/ml);

Kryteria wykluczania uczestnikow

w trakcie trwania badania:

o zidentyfikowanie stabego
przestrzegania zalecen lekarskich
(ponizej 80%);

o identyfikacja rozwinigcia sie
powaznych dziatan niepozadanych
lub wystagpienie nieprawidtowych
parametréw laboratoryjnych
wskazanych powyzej.

Do badania wtgczono N=52
transptciowe kobiety.

Na podstawie komputerowej
randomizacji typu block-of-four
uczestnikéw przydzielono do dwéch
grup badawczych w stosunku 1:1, tj.
po 26 oséb do kazdej grupy.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

Zmiana poziomu testosteronu
po zastosowanym leczeniu
w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Dodatkowe punkty koficowe:
llo$¢ wolnego testosteronu,
estradiolu, prolaktyny i profil
lipidowy po zakonczeniu
terapii.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kuijpers 2021

Zrodta
finansowania:
Brak — badanie nie
byto czescia
grantu ani
stypendium
naukowo-
badawczego.

Konflikt intereséw:
brak.

Wieloosrodkowe prospektywne
badanie kohortowe ENIGI
przeprowadzone od 2010 roku do
marca 2020 roku.

Interwencja:

Protokot leczenia transseksualnych
kobiet sktadat sie z estradiolu w
potaczeniu z CPA.

Interwencja obejmowata estradiol
doustny (2-6 mg dziennie),
transdermalny (50-150 mcg/24
godziny) lub w postaci zelu.
Uczestnikom powyzej 40. roku zycia
zalecano stosowanie estradiolu
transdermalnego ze wzgledu na
mozliwe wigksze ryzyko zakrzepicy
przy doustnym estradiolu.

Dawka poczatkowa CPA wynosita
100 mg, ktoéra stopniowo byta
zmniejszana do odpowiednio 50 mg,
25 mg i 10 mg. Stosowano dawke
preferowang przez uczestnikow
badania, jesli zostata ona
uwzgledniona w protokole badania.
Okres obserwacii:

Obserwacja polegata na wizytach
klinicznych co 3 miesigce

w pierwszym roku.

Krew pobierano na poczgtku
hormonoterapii (HT), a takze po 3 i po
12 miesigcach.

Kryteria wtgczenia:

* wiek powyzej 16 lat;

e uczestniczki, ktére rozpoczety HT
W momencie wigczenia do badania;

e kobiety transseksualne z badania
ENIGI, ktore rozpoczety HT
leczeniem estrogenami (z lub bez
CPA) i mialy zarejestrowany co
najmniej 3-miesieczny okres
obserwacji.

Kryteria wykluczenia:

e osoby, ktére przeszly orchidektomie
i stosowaly wczesniej HT;

¢ 0soby z obnizonym stezeniem
testosteronu w surowicy (stezenie
ponizej 2 nmol/L);

¢ uczestnicy z brakujgcymi
wyjsciowymi stezeniami
testosteronu;

® uczestnicy, u ktorych niemozliwe
byto zidentyfikowanie stosowanej
postaci i dawki HT podczas pomiaru
laboratoryjnego.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

Poziom stezenia testosteronu
przy roznych dawkach CPA,
mierzony w 3 i/lub 12
miesigcu.

Drugorzedowy punkt koncowy:
Odsetek uczestnikow

z supresjg testosteronu

i hiperprolaktynemig.

Ponadto dokonano
poréwnania wptywu réznych
dawek CPA na poziom
prolaktyny, stezenie enzymow
watrobowych, stezenie lipidow
oraz wystepowanie zakrzepicy
i oponiakow.

CPA - octan cyproteronu (ang. cyproteroni acetas), ENIGI — European Network for the Investigation of Gender Incongruence; GHT — terapia
hormonalna potwierdzajgca pte¢ (ang. gender affirming hormone therapy), HT — hormonoterapia (ang. hormonotherapy).
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Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladow systematycznych

0T.422.1.9.2023, OT.422.1.10.2023

Badanie

Metodyka

Wyniki

Angus 2021
Zrédio finansowania:

Stypendia finansowane przez Australian
Commonwealth Government. Royal
Australasian College of Physicians Fellows
Research Entry Scholarship, Australian
Government National Health and Medical
Research Council Early Career Fellowship,
Viertel  Charitable  Foundation  Clinical
Investigator Award, Endocrine Society of
Australia Postdoctoral Award and the Royal
Australasian College of  Physicians
Foundation.

Kryteria wtgczenia:

e badania z udziatem kobiet transptciowych
w wieku, w ktérym najczesciej rozpoczyna
sie terapie hormonalng potwierdzajgcg ptec
tj. 16 lat i wiecej;

e osiggniecie feminizacji (zmiany wielkosci
piersi, sktadu ciata, owfosienia na twarzy lub
ciele) lub zmiany stezenia testosteronu
w surowicy, z samym estradiolem lub
alternatywnym antyandrogenem;

e badania opublikowane w jezyku angielskim
W recenzowanym czasopismie.

Kryteria wykluczenia:

o streszczenia konferenciji, opisy przypadkow,
recenzje;

e publikacije z punktami koncowymi oraz
komparatorami niezgodnymi z kryteriami
wigczenia;

o terapia androgenowa niewtasciwie opisana;
o brak petnych tekstow.

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE
i PsycINFO za okres od momentu powstania do
16 kwietnia 2020 r.

Data wyszukiwania: nie podano.

Celem przegladu systematycznego przeprowadzonego z zastosowaniem wytycznych PRISMA
byta synteza dostepnych dowodéw w celu okreslenia wzglednej skutecznosci antyandrogenow
w wywotywaniu klinicznie istotnej feminizacji. Do przegladu wtaczono 4 badania, obejmujgce
263 pacjentow.

Skutecznosé:

Zebrane wyniki pokazuja, ze dodanie octanu cyproteronu (podobnie jak leuprolidu i octanu
medroksyprogesteronu) moze by¢ bardziej skuteczne niz sam spironolakton lub estradiol
w hamowaniu stezenia catkowitego testosteronu w surowicy. Stezenie catkowitego testosteronu
W surowicy zmniejszyto sie z 16,3 + 8,3 nmol/L do 0,7 + 1,0 nmol/L w ciggu 12 miesiecy w grupie
stosujgcej CPA o dawce 50 mg/dzien (p<0,05) i z 22,2 + 7,6 nmol/L do 0,7 + 0,3 nmol/L w ciggu
12 miesiecy w grupie stosujgcej leuprolid (p<0,05), odnotowane zmiany byly statystycznie istotne
w stosunku do stezenia poczatkowego, ale nie uzyskano istotnej réznicy miedzy grupami.

Natomiast zgodnie z badaniem przeprowadzonym w grupie 80 kobiet transptciowych leczonych
samym estradiolem (n=21), estradiolem i spironolaktonem (mediana dawki 100 mg/ dobe) (n=38)
lub etradiolem potaczonym z CPA (mediana dawki 50 mg/ dobe) (n=21) wykazano istotnie nizszg
mediane stezenia catkowitego testosteronu w surowicy u oséb leczonych CPA (0,8 nmol/L),
w poréwnaniu ze spironolaktonem (2,0nmol/L) i samym estradiolem 10,5 nmol/L) (p=0,005, po
dostosowaniu do stezenia estradiolu w surowicy, dawki estradiolu, dawki spironolaktonu, dawki
CPA i wieku).

Zmiany skladu ciata wydajg sie podobne u transseksualnych kobiet leczonych estradiolem
i dodatkowo octanem cyproteronu czy leuprolidem. Nie zidentyfikowano badan zgodnych
z kryteriami wtgczenia do przegladu, ktére oceniaty wptyw antyandrogendw na rozwdj piersi lub
zmniejszenie owlosienia twarzy i ciata.

Autorzy badania wskazali, ze nadal nie wiadomo, ktéry antyandrogen jest najskuteczniejszy
w osigganiu feminizacji, w tym wzrostu piersi, redystrybucji tkanki ttuszczowej oraz redukcji
owlosienia twarzy i ciata. Octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu oraz leuprolid
wskazano jako bardziej skuteczne w stosunku do spironolaktonu w hamowaniu catkowitego
stezenia testosteronu w surowicy. W celu optymalizacji stosowania antyandrogenéw u kobiet
transptciowych konieczne sg dalsze badania z klinicznie istotnymi punktami koncowymi.

Bezpieczenstwo:

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych: estradiol i octan cyproteronu.
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Cyproteron i estradiol

0T.422.1.9.2023, OT.422.1.10.2023

Badanie

Metodyka

Wyniki

Connelly 2021
Zrédio finansowania:

Praca byta wspierana przez British Heart
Foundation (Centre of Research Excellence
Awards RE/13/5/30177 | RE/18/6/34217).

Kryteria wtgczenia:
¢ artykuty opublikowane do 13 stycznia 2020;

* obejmujgce pacjentéw transseksualnych
leczonych w latach 1989-2019 terapig
hormonalng potwierdzajgca pte¢;

o okres obserwacji wynosit od 4 miesiecy do
5 lat;

e badania dotyczyty wptywu terapii
hormonalnej potwierdzajgcej pte¢ (GHT) na
ci$nienie tetnicze krwi (BP) u oséb
transptciowych (rozpoczynajacy terapie
GHT);

Kryteria wykluczenia:

o artykuly przeglagdowe, komentarze i listy nie
zawierajgce oryginalnych danych z badan
oraz ktore nie ocenialy istotnych punktéw
koncowych;

e badania, w ktérych nie dokonano pomiarow
wynikow przed rozpoczeciem stosowania
GHT;

e populacja nastolatkéw (15-18 lat).

Przeszukane bazy: PubMed/MEDLINE,
SCOPUS i Cochrane Library.

Data wyszukiwania: nie podano.

Przeprowadzony przeglad systematyczny miat na celu ocene wptywu GHT na ci$nienie krwi oséb
transpiciowych. Interwencje byly réznorodne i obejmowaty ustne, transdermalne i iniekcyjne
preparaty hormonalne. Wiekszo$¢ badan dot. mezczyzn transseksualnych nie wykazata zmian
skurczowego cisnienia krwi (SBP), podczas gdy u kobiet transseksualnych odnotowano zaréwno
wzrost jak i zmniejszenie SBP. Badania wigczone do przegladu charakteryzowatly sie
heterogenicznoscia i licznymi ograniczeniami, a jedynie dwa okreslono jako badania wysokiej
jakosci.

Najczegstszym stosowanym antyandrogenem byt octan cyproteronu, ktory pojawit sie
w 7 badaniach, spironolakton (n=3) i flutamid (n=1) réwniez byly wykorzystane. Ponizej
zaprezentowano wyniki dla technologii ocenianych tj. estradiolu oraz octanu cyproteronu
przedstawione w 7 badaniach, obejmujgce tgcznie 589 pacjentow. Czas obserwacji wyniost od 12
do 37,7 miesiecy, stosowania dawka octanu cyproteronu wyniosta 50-100 mg, dawka estradiolu
zalezna byta od stosowanej postaci leku.

Wyniki raportowane w badaniach byty zréznicowane, w trzech badaniach odnotowano istotny
statystycznie wzrost SBP wynoszacy od 7,2 do 17,8 mm Hg, za$§ w czterech badaniach
odnotowano istotny spadek SBP wynoszacy od 3,4 do 6,7 mm Hg. Istotnie zwiekszone DBP
odnotowano w trzech badaniach od 3,2 do 5,7 mmHg, w pozostatych czterech odnotowano
spadek jednak nie byt on statystycznie istotny.

W opinii autoréw ze wzgledu na ograniczong jako$¢ badan wigczonych do przegladu nie ma
wystarczajgcych danych, aby wyciggng¢ wnioski dotyczgce wptywu GHT opartej na estrogenach
lub testosteronie na SBP lub DBP u oséb transseksualnych lub by udzieli¢ zalecen klinicznych
w tej sprawie. Potrzebne sg bardziej szczegétowe badania, aby moc okresli¢, czy GHT
posredniczy w zmianie ci$nienia tetniczego u oséb transptciowych, czy zmiany te wigza sie
z ryzykiem sercowo-naczyniowym, a jesli takie ryzyko istnieje, jakie interwencje mozna podjac¢,
aby poprawi¢ stan zdrowia 0sob transseksualnych.
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Cyproteron i estradiol

0T.422.1.9.2023, OT.422.1.10.2023

Badanie

Metodyka

Wyniki

Millward 2022
Zrédio finansowania:
Nie otrzymano srodkéw finansowych

Kryteria wtgczenia:

o transseksualne kobiety (w wieku 16 lat
i wiecej) z radiologicznie podejrzanym lub
histopatologicznie potwierdzonym
oponiakiem wewnatrzczaszkowym, bez
ograniczen dotyczacych przeprowadzenia
operacji potwierdzajacej ptec;

zastosowanie octanu cyproteronu jako
terapii hormonalnej potwierdzajgcej ptec,
bez ograniczen dotyczacych dawki lub
czasu trwania leczenia czy tez jego
stosowania w potgczeniu z innymi terapiami
hormonalnymi potwierdzajgcymi ptec.

o artykuty w jezyku angielskim z dostepem do
petnych tekstéw publikacii.

Kryteria wykluczenia:

¢ publikacje w formie abstraktow bgdz
materiatéw konferencyjnych.
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, Web

of Science w okresie od momentu powstania
publikacji do 20 grudnia 2020 r.

Data wyszukiwania: rozpoczecie 20 grudnia
2020 r.

Przeprowadzony przeglad systematyczny miat na celu opisanie przypadkow wystepowania
oponiaka wewnatrzczaszkowego u kobiet transpiciowych stosujgcych wysokie dawki CPA oraz
sposéb postepowania terapeutycznego.

Do przegladu wigczono 9 publikacji opisujgcych 12 przypadkéw i 35 oponiakéw
wewnatrzczaszkowych. Pie¢ osoéb transpiciowych miato pojedynczego oponiaka, a siedem
oponiaki mnogie. Mediana wieku wyniosta 48 lat (IQR, 43-55 lat). Mediana czasu trwania leczenia
CPA wynosita 9,5 roku (IQR, 6,5-17,5), ale w przypadku niektorych oséb transpiciowych leczenie
CPA byto prawdopodobnie dituzsze niz zgtoszona dtugos¢ ekspozycji. Raportowane dawki CPA
wynosity: 10, 50, 100 lub 200 mg/dzien. Najczesciej podawanymi dawkami byly 50 lub 100
mg/dzien (n=10). Osiem oséb transpiciowych przeszito operacje potwierdzajgca ptec.

W wigkszosci przypadkéw (n=10) zastosowano interwencje chirurgiczng, w przypadku dwodch
0s6b skutecznym postepowaniem byto zaprzestanie stosowania CPA bez resekcji chirurgicznej.

Podsumowanie

Wozrasta liczba dowoddw wskazujgcych na zwiekszone ryzyko wystgpienia oponiaka
wewnatrzczaszkowego w przypadku przepisywania wyzszych dawek CPA (> 25 mg/dobe).
Przeprowadzony przeglad pokazuje, ze zaprzestanie stosowania CPA, gdy jest to bezpieczne,
moze pozwoli¢ unikna¢ interwencji chirurgicznej. W wiekszosci przypadkdéw resekcja chirurgiczna
byta podstawg leczenia oponiakéw wewnagtrzczaszkowych.

KlinicySci powinni by¢ swiadomi ryzyka wystepowania oponiaka wewngtrzczaszkowego przy
stosowaniu duzych dawek CPA w tej kohorcie pacjentéw, mimo ze pozostaje to rzadka choroba.
Biorgc pod uwage znaczenie terapii hormonalnej potwierdzajgcej pte¢, w razie potrzeby nalezy
stosowac alternatywng terapie hormonalng, ze wzgledu na kluczowe znaczenie tych lekéw dla
kobiet transseksualnych.

CPA - octan ceproteronu (ang. cyproteroni acetas), GHT — terapia hormonalna potwierdzajgca pte¢ (ang. gender affirming hormone therapy), GTR — catkowita resekcja (ang. gross total resection),
HT — hormonoterapia (ang. hormonotherapy), DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure), SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure), SD — $redni wiek, STR
czesciowa resekcja (ang. subtotal resection), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Burinkul 2021

Celem badania byto poréwnanie dziatania antyandrogennego spironolaktonu i octanu cyproteronu jako skfadnika
feminizujgcej terapii hormonalnej (HT) ws$rod populacji kobiet transpiciowych. Po 12. tygodniach feminizujgcej
terapii hormonalnej zmiana poziomu testosteronu w grupie stosujgcych octan cyproteronu (558,0 ng/dL,
IQR: 352,0-783,3) byta istotnie statystycznie wyzsza (p<0,001) niz w grupie stosujgcej spironolakton (226,2 ng/dL
(IQR: -4,3-480,1). Odsetek uczestnikdw, ktdrzy osiagneli poziom testosteronu w zakresie zenskim (<50ng/dL) byt
znacznie wyzszy w przypadku octanu cyproteronu (90%) w poréwnaniu z grupg stosujgca spironolakton (19%).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa utrata libido byta najczestszym dziataniem niepozgdanym stwierdzonym
w obu grupach. Innymi zaobserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: tkliwo$¢ piersi, mialgia i zwiekszona
czestotliwos¢ oddawania moczu. Wszystkie te dziatania byty dobrze tolerowane przez uczestnikéw badania.
Powazne dziatania niepozadane wynikajgce ze stosowania octanu cyproteronu zaobserwowano u dwoch osob.
U jednej z nich zaobserwowano ciezkie zapalenie watroby. Uczestniczka miata 10-krotny wzrost aktywnosci
enzyméw watrobowych (AST i ALT) stwierdzony w ocenie laboratoryjnej w 4. tygodniu podczas
przeprowadzanych badan kontrolnych. Dalsze badania i ocena przez gastroenterologa wykazaty
niezdiagnozowang infekcje wirusowego zapalenia watroby typu B. Po wycofaniu sie z badania, enzymy
watrobowe wrdcily do normy osiggajac poziom wyjsciowy, bez jakiegokolwiek leczenia, co sugerowato
rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby. Hiperprolaktynemia zostata natomiast rozpoznana pod koniec
okresu badania u drugiej uczestniczki stosujgcej octanu cyproteronu, ktéra odmaoéwita dalszego udziatu w badaniu.

Kuijpers 2021

Celem badania byta ocena skutkdéw leczenia i dziatan niepozadanych zaleznych od wielkosci przyjetych dawek
CPA oraz identyfikacja najmniejszej skutecznej dawki przy jednoczesnej probie minimalizacji wystepowania lub
nasilenia dziatan niepozgdanych. CPA jest czesto stosowany w potgczeniu z estrogenami u kobiet transptciowych
w celu osiggniecia feminizacji. Jego stosowanie wigze sig¢ jednak z dziataniami niepozadanymi, takimi jak zmiany
stezenia enzymow watrobowych i wzrost stezenia prolaktyny. Zgodnie z wynikami odnotowanymi w badaniu
stosowanie wylgcznie estrogendéw (bez CPA) prowadzito do stezeh testosteronu wynoszgcych 5,5 nmol/L (btad
standardowy $redniej [SEM] 0,3). Wszystkie stosowane dawki CPA pozwolity osiggng¢ stezenia testosteronu
ponizej zdefiniowanego wczesniej progu supresji wynoszgcego 2 nmol/L (10 mg, 0,9 nmol/L, SEM 0,7; 0,7; 25 mg,
0,9 nmol/L, SEM 0,1; 50 mg, 1,1 nmol/L, SEM 0,1; 100 mg, 0,9 nmol/L, SEM 0,7). Wyzsze stezenie prolaktyny
i nizsze stezenie lipoprotein o duzej gestosci zaobserwowano wraz ze zwiekszeniem dawek CPA. Nie
stwierdzono réznic w stezeniach enzymoéw watrobowych pomiedzy dawkami. U jednego pacjenta stosujgcego
CPA w dawce 50 mg w potaczeniu z 4 mg walerianu estradiolu dziennie odnotowano zakrzepice zyt
powierzchownych miedzy 9 a 12 miesigcem obserwacji. Ponadto, u jednego pacjenta rozpoznano zatorowosc¢
ptucng miedzy 3 a 12 miesigcem obserwacji. U zadnego uczestnika nie zdiagnozowano oponiaka podczas
pierwszych 12 miesiecy HT.

W poréwnaniu z wiekszymi dawkami CPA, dawka dobowa na poziomie 10 mg jest réwnie skuteczna w obnizaniu
poziomu testosteronu u kobiet transptciowych, wykazujgc przy tym mniej dziatan niepozgdanych.

3.2. Podsumowanie

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportéw z 2015, 2017 i 2020 roku w zakresie terapii
transseksualnych kobiet produktami zawierajgcymi substancje czynne: cyproteron lub estradiol. Nalezy
zauwazy¢, iz poprzednie raporty dotyczyly populacji szerszej niz analizowana w obecnym raporcie,
gdyz uwzglednialy réowniez cyproteron w potgczeniu z etynyloestradiolem oraz populacje transseksualnych
mezczyzn stosujgcych testosteron.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi we wczesniejszych opracowaniach Agencji, wplyw terapii hormonalnej
wplywa pozytywnie na samopoczucie pacjentéw, a przy zmianie pici tagodzi objawy dysforii ptciowej. Dochodzi
do zmniejszenia leku, stresu, problemdéw spotecznych, poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
psychicznym, poczucia wiasnej wartosci i nastroju. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz wnioski te pochodzg
z badan przekrojowych i niekontrolowanych, opartych na wynikach raportowanych przez pacjentow.
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Do obecnego przegladu wtgczono dwa badania pierwotne: randomizowanie badanie kontrolne Burinkul 2021
poréwnujgce skutecznosé feminizujacej terapii hormonalnej tj. octanu cyproteronu w skojarzeniu z estradiolem
wzgledem spironolaktonu w skojarzeniu z estradiolem w populacji kobiet transseksualnych oraz wieloo$rodkowe,
prospektywne badanie Kujupers 2021 okreslajgce poziom minimalnej skutecznej dawki CPA. Wigczono réwniez
trzy opracowania wtérne: przeglad systematyczny Angus 2021 dotyczgcy skutecznosci feminizujgcej terapii
hormonalnej oraz dwa przeglady systematyczne dotyczace profilu bezpieczenstwa: przeglad Connelly 2021
dotyczacy wptywu GHT na cisnienie tetnicze krwi oraz przeglad Milward 2022 dotyczgcy zwigzku stosowania
duzych dawek CPA z wystepowaniem oponiaka wewnatrzczaszkowego.

Badanie Burinkul 2021 potwierdzito wyzszg skutecznos$¢ octanu cyproteronu wzgledem spironolaktonu. Odsetek
uczestnikow, ktérzy osiggneli poziom testosteronu w zakresie zenskim byt znacznie wyzszy podczas stosowania
octanu cyproteronu (90%) niz podczas leczenia spironolaktonem (19%). W zakresie profilu bezpieczenstwa utrata
libido byta najczestszym dziataniem niepozgdanym stwierdzonym w obu grupach. Innymi zaobserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi byty: tkliwos$¢ piersi, mialgia i zwigkszona czestotliwo$¢ oddawania moczu. Wszystkie
te dziatania byty dobrze tolerowane przez uczestnikow badania. Powazne dziatania niepozgdane wynikajace ze
stosowania octanu cyproteronu zaobserwowano u dwdéch oséb sposréod 52 wigczonych do badania. Z kolei,
zgodnie z wynikami badania Kuijpers 2021 dawka dobowa na poziomie 10 mg jest réwnie skuteczna w obnizaniu
testosteronu u kobiet transptciowych, przy mniejszej liczbie dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami badania Angus 2021 octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu oraz leuprolid sg
bardziej skuteczne w stosunku do spironolaktonu w hamowaniu catkowitego stezenia testosteronu w surowicy.
W celu optymalizacji stosowania antyandrogendw u kobiet transptciowych konieczne sg jednak dalsze badania
oceniajgce klinicznie istotne punkty koncowe.

W zakresie oceny bezpieczenstwa, z przegladu systematycznego Millward 2022 wynika, ze kobiety transptciowe
sg potencjalnie bardziej narazone na rozwoéj oponiaka wewngtrzczaszkowego zwigzanego ze stosowaniem CPA,
zwlaszcza jesli podawana jest jego wysoka dawka (> 25 mg/dobe). Nalezy jednak zauwazy¢, ze oponiak
pozostaje rzadkg choroba, nawet przy uwzglednieniu zwiekszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem CPA.
W wiekszosci przypadkéw resekcja chirurgiczna byta podstawg leczenia oponiakéw wewnagtrzczaszkowych.
Zaprzestanie stosowania CPA, gdy jest to bezpieczne, moze pozwoli¢ unikng¢ interwenc;ji chirurgicznej. Nalezy
zaznaczy¢, ze w lutym 2020 roku, Europejska Agencja Lekdéw opublikowata raport dotyczgcy bezpieczenstwa
CPA! i ryzyka zwigzanego z wystepowaniem oponiakéw podczas stosowania CPA. W zaleceniach wskazano na
zasadnos¢ ograniczenia stosowania CPA w sytuacjach, gdy dostepne sg alternatywne opcje leczenia oraz
stosowanie mozliwie najnizszej skutecznej dawki w sytuacji kontynuowania leczenia CPA. W przegladzie
systematycznym Connelly 2021 nie odnotowano wplywu GHT na poziom cisnienia krwi u transseksualnych
kobiet, wyniki raportowanie w badaniach dla CPA i estradiolu byly zréznicowane, wskazujgc na zaréwno
korzystny jak i niekorzystny wptyw ww. substanciji.

! Restrictions in use of cyproterone due to meningioma risk, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/cyproterone-
containing-medicinal-products [dostep 27.03.2022 r.]
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Arcelus, J. (2022). Standards of Care for the Health of Transgender and Gender Diverse People,
Version 8. International Journal of Transgender Health, 23(S1), S1-S260.
https://doi.org/10.1080/26895269.2022.2100644,  https://wpath.org/publications/soc  [dostep:
07.03.2023r.]

Pozostate publikacje

ChPL Androcur Charakterystyka Produktu Leczniczego Androcur (data ostatniej aktualizacji 02.10.2013 r.)
https://leki.urpl.qgov.pl/files/25 Androcur_tab.pdf [dostep:08.03.2023 r.]

ChPL Divigel Charakterystyka Produktu Leczniczego Divigel (data ostatniej aktualizacji 18.09.2013 r.)
https://leki.urpl.gov.pl/files/25 Divigel zel 0 5 0 5 1 0 1 0.pdf [dostep:08.03.2023 r.]

ChPL Estrofem Charakterystyka Produktu Leczniczego Estrofem (data ostatniej aktualizacji 29.07.2013 r.)
https://leki.urpl.gov.pl/files/43 Estrofem_tabl powl 2 _mqg.pdf [dostep:08.03.2023 r.]
ChPL Systen 50 Charakterystyka Produktu Leczniczego Systen 50 (data ostatniej aktualizacji 23.05.2005 r.)

https://leki.urpl.gov.pl/files/25 Systen 50 syst transder.pdf [dostep:08.03.2023 r.]

0T.4321.67.2019 AOTMIT. Cyproteronum, cyproteronum+ethinylestradiolum, estradiolum we wskazaniu: F64.0
(wg ICD-10) Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci dalszego finansowania lekow
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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https://academic.oup.com/jsm/article-abstract/18/7/1299/6956069?login=false
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7810409/
https://academic.oup.com/jcem/article/106/10/e3936/6298578
https://www.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/trgh.2021.0025
https://pts-seksuologia.pl/images/ckeditor_photos/Grabski_PsychiatrPolOnlineFirstNr187.pdf_____5f7ad3b021cb6.pdf
https://pts-seksuologia.pl/images/ckeditor_photos/Grabski_PsychiatrPolOnlineFirstNr187.pdf_____5f7ad3b021cb6.pdf
https://pts-seksuologia.pl/images/ckeditor_photos/Grabski_PsychiatrPolOnlineFirstNr187.pdf_____5f7ad3b021cb6.pdf
https://doi.org/10.1080/26895269.2022.2100644
https://wpath.org/publications/soc
https://leki.urpl.gov.pl/files/25_Androcur_tab.pdf
https://leki.urpl.gov.pl/files/25_Divigel_zel_0_5_0_5_1_0_1_0.pdf
https://leki.urpl.gov.pl/files/43_Estrofem_tabl_powl_2_mg.pdf
https://leki.urpl.gov.pl/files/25_Systen_50_syst_transder.pdf

Cyproteron i estradiol 0T.422.1.9.2023, OT.422.1.10.2023

OT.434.17.2017 AOTMIT. Raport oceny technologii medycznych w sprawie zasadnosci dalszego finansowania
lekdow zawierajgcych substancje czynne cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum,
estradiolum, testosteronum stosowanych we wskazaniu ICD-10 F64.0

BP-434-3/2015 AOTMIT. Raport oceny technologii medycznych (analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na system ochrony zdrowia) dotyczacy
finansowania leczenia hormonalnego u 0séb transseksualnych ze srodkéw publicznych.
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Cyproteron i estradiol

5. Zalgczniki

5.1.

0T.422.1.9.2023, 0T.422.1.10.2023

ze srodkéw publicznych w ramach F64.0 (wg ICD-10)

Wykaz lekéw zawierajgcych cyproteron lub estradiol finansowanych

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu F64.0 (wg ICD-10) zgodnie z obwieszczeniem MZ

z dnia 20 lutego 2023 r.

Nazwa, postac i dawka

PO

leku Opak. Kod EAN UCZ [zl]] | CHB [zf] CD [zl] WLF [zf] [21] WDS [zi]
71.0, Hormony ptciowe - antyandrogeny o budowie steroidowej
Androcur, tabl., 50 mg 20 szt. 05909990657476 29,62 31,10 38,27 36,02 30% 13,06
Androcur, tabl., 50 mg 50 szt. 05909990657483 74,06 77,76 90,04 90,04 30% 27,01

68.1, Leki hormonalne do podawania przezskornego, zawierajace estradiol lub estradiol w

skojarzeniu z progestagenami

Divigel 0,1%, zel, 0.5

powl., 1 mg

0,
Me/0s o 28sasz. | 05909990447619 | 26,68 28,01 31,14 11,23 30% 23,28
Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g | 2° Szl"gsz' a | 05909990447718 | 33,48 35,15 40,14 22,45 30% 24,43
Divigel 0,1%, zel, 1 mglg | 28 szt. 05909991441678 | 24,30 25,52 30,51 22,45 30% 14,80
Divigel 0,1%, zel, 1 mglg | 28 szt. 05909991382100 | 25,11 26,37 31,36 22,45 30% 15,65
68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami

Estrofem, rtr";‘g" PoW, 2 | ogspt. | 05009990330713 | 11,23 11,79 15,65 15,65 30% 4,70
Estrofem mite, tabl. 28szt. | 05900990823215 | 10,58 11,11 13,38 7,83 30% 7,90

68.1, Leki hormonalne do podawania przezskérnego, zawierajace estradiol lub estradiol w

skojarzeniu z progestagenami

Systen 50, system
transdermalny, 3.2 mg

6 szt.

05909990169214

16,63 17,46

22,45 22,45

30% 6,74

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search: "gender identity disorder"[Title/Abstract] 503
#2 Search: "gender identity"[Title/Abstract] 4973
#3 Search: "gender identity"[MeSH Terms] 23537
#4 Search: "transsexualism"[Title/Abstract] 928
#5 Search: Transsexualism[MeSH Terms] 446
#6 Search: "transsexual"[Title/Abstract] 1328
#7 Search: transsexual*[Title/Abstract] 2704
#8 Search: gender[Title/Abstract] 398 706
#9 Search: identi*[Title/Abstract] 4 333 682
#10 Search: (gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]) 97 449

Search: ((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract])) OR
#11 ("gender identit_y"[MeSH Terms])) OR ("transsexualism“_[TitIe/Abstract])) OR 119 228
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
(transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))
#12 Search: estradiol[Title/Abstract] 88 933
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0T.422.1.9.2023, 0T.422.1.10.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#13 Search: "estradiol"[MeSH Terms] 87 093
#14 Search: cyproteron*[Title/Abstract] 291
#15 Search: cyproterone[Title/Abstract] 2854
#16 Search: cyproterone[MeSH terms] 2744
#17 Search: ((((estradiol[Title/Abstract]) OR (“estradiol"[MeSH Terms])) OR 12 606

(cyproteron*[Title/Abstract])) OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[MeSH Terms])
Search: (((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract]))
OR ("gender identity"[MeSH Terms])) OR ("transsexualism"[Title/Abstract])) OR
#18 (Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR 519
(transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND
(((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol'[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract])) OR
(cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[MeSH Terms]))
Search: (((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract]))
OR ("gender identity"[MeSH Terms])) OR ("transsexualism"[Title/Abstract])) OR
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
#19 (transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND 519
((((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol'[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract]))
OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[mesh terms])) OR (cyroterone[MeSH
Terms])) Sort by: Most Recent
(((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR (“gender identity"[Title/Abstract])) OR
("gender identity"[MeSH Terms])) OR (“transsexualism"[Title/Abstract])) OR
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
#20 (transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND 95
(((((estradiol[Title/Abstract]) OR (“estradiol"[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract])) OR
(cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[MeSH Terms]))) Filters: from 2020/4/1 -
2023/3/14 Sort by: Most Recent
((((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract])) OR
("gender identity"[MeSH Terms])) OR ("transsexualism"[Title/Abstract])) OR

(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR

(transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND
(((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol"[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract])) OR
(cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[MeSH Terms])) AND (2020/4/1:2023/3/14[pdat]))

AND ((("study*"'[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR
"experiment*'[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller

#21 s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR 42
"prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "“control
groups”[MeSH Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All
Fields] OR "random*"[All Fields] OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR
"Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields] OR "metaanalysis"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
(("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]) AND
(2020/4/1:2023/3/14[pdat]))
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2023r.)
NF . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
#1 gender identity disorder.ab,kw,ti. 813
#2 gender identity.ab,kw,ti. 6 454
#3 gender identity disorder.mp. or exp gender dysphoria/ 6421
#4 exp transgender/ 12 594
#5 transsexualism.ab,kwiti. 1029
#6 transsexual.ab,kw,ti. 1573
#7 transgender.ab,kw,ti. 13 888
#8 gender.ab,kw,ti. 639 082
#9 "identi* ".ab,kw,ti. 5608 191
#10 8and 9 170 327
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0T.422.1.9.2023, 0T.422.1.10.2023

wyszu’}l(:wania FEEE relixlgl%ggw
#11 lor2or3or4or5or6or7orl0 185012
#12 estradiol.ab,kw,ti. 90 460
#13 exp estradiol/ 109 331
#14 exp cyproterone/ or exp cyproterone acetate/ 6 559
#15 "cyproteron* ".ab,kwiti. 2355
#16 12 or 13 or 14 or 15 136 848
#17 11 and 16 1381
#18 limit 17 to yr="2020 - 2023" 482
#19 limit 18 to (meta analysis or "systematic review") 33
#20 limit 18 to (clinical trial or randomized qoptroll(_ad trial or contro!le?d cIin_icaI trial or multicenter 20
study or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

#21 limit 18 to "reviews (best balance of sensitivity and specificity)" 93
#22 190r20o0r21 116

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.03.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 (gender identity disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 194

#2 MeSH descriptor: [Gender Identity] explode all trees 334

#3 (gender identity):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1228

#4 (transsexualism):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 66

#5 MeSH descriptor: [Transsexualism] explode all trees 38

#6 MeSH descriptor: [Transgender Persons] explode all trees 105

#7 ("transsexuality"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 66

#8 (estradiol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 569

#9 MeSH descriptor: [Estradiol] explode all trees 4961

#10 ("cyproterone"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 623

#11 ("cyproteron"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 623

#12 MeSH descriptor: [Cyproterone] explode all trees 361

#13 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 1398

#14 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 13110

#15 #14 and #15 23
#16 #14 and #15 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to Mar 2023 6
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