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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
metforminum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. zespoty insulinoopornosci w przypadkach
innych niz w przebiegu cukrzycy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  metforminum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci trzykrotnie — w latach 2013, 2015 i 2017 uznata za zasadnq
refundacje lekow zawierajgcych metformine we wskazaniach, dawkowaniu lub
sposobie podawania odmiennych od okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Opinia z 2017 byfta uzasadniona tym, iz skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania metforminy w zespole insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy potwierdzajg zarowno badania
naukowe, jak i wieloletnia praktyka kliniczna oraz opinie powotanych ekspertow.
Ponadto zwrdécono uwage na to, iz wzrastajgca liczba przypadkdw insulino-
opornosci powoduje zwiekszenie ryzyka dalszych powaznych zaburzen
metabolicznych (otytosci, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego Ilub choroby
wienicowej). Zdaniem ekspertow upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego,
w ktorym metformina odgrywa znaczqcq role.

Analiza publikacji, ktore pojawity sie po ostatniej opinii Rady nie wskazuje
na potrzebe zmiany stanowiska Rady. W przeglqdzie systematycznym z 2020 r.
autorstwa Mantovaniego i wsp. metformina wykazywata niewielki korzystny
wpfyw na sttuszczenie wgqtroby i stany zapalne. Powodowata tez znaczne
zZmniejszenie poziomOow aminotransferaz w surowicy, szczegolnie alaninowej
u pacjentow ze sttuszczeniem wqtroby.

Przeglqgd systematyczny badar wptywu metforminy na guzki tarczycy autorstwa
He i wsp. z 2019 r. wskazuje, iz u pacjentow z guzkami tarczycy i opornosciq
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na insuline indukuje ona zmniejszanie sie wielkosci guzkdow, obniza poziom
hormonu TSH oraz wskaZnika insulino-opornosci HOMA-IR.

Z kolei przeglgd Sun 2019 dotyczqcy efektow metforminy u otytych dzieci
i mfodziezy wskazuje na przejsciowosc¢ korzystnych efektow. Gdy metformine
podawano krdcej niz 6 mies., wykazano znamiennq statystycznie redukcje
poziomu glukozy na czczo [MD= -3,59 (95%Cl: -5,70; -1,48)]. Ale gdy podawano
jg 6 mies. lub dtuzej réznice nie byty juz znamienne [MD= 0,89 (95%Cl: -0,95;
2,74)].. Stwierdzono natomiast, iz w poréwnaniu do placebo stosowanie
metforminy fqcznie ze zmiang stylu Zycia znamiennie zmniejsza poziom insuliny
na czczo [MD = -2,83 (95%Cl: -4,32; -1,34); a takze obniza poziom cholesterolu
LDL [MD =-4,29 (95%Cl: -7,45; -1.12).

W badaniu Syngelaki 2016 wykazano, iz u kobiet z insulino-opornosciq w okresie
przed lub podczas cigzy metformina zmniejsza ryzyko wystgpienia stanu
przedrzucawkowego [RR=0,26 (95%Cl: 0,11, 0,64)] oraz wiqze sie z mniejszym
przyrostem masy ciata 4,28 vs 6,3 [MD=-0,92 (95%Cl: -1,12; -0,71)].
Bezpieczenstwo

W zwigzku z medialnymi doniesieniami o szkodliwych zanieczyszczeniach
w lekach przeciwcukrzycowych Europejska Agencja Lekow (EMA) 6 grudnia
2019 r. wydata komunikat, w ktorym stwierdzita, iz jest swiadoma znalezienia
w nielicznych lekach zawierajgcych metformine, wytwarzanych poza Unig
Europejskq sladowych ilosci N-nitrozodimetyloaming (NDMA). Obserwowane
poziomy zanieczyszczern NDMA sq bardzo niskie i sq zblizone lub nawet nizsze
od poziomu ekspozycji z innych zrddef, wiqczajgc w to zywnos¢ i wode.
Obecnie nie  ma danych wskazujgcych, ze problem ten dotyczy lekow
zawierajgcych metformine dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Pacjenci w Unii powinni kontynuowac przyjmowanie metforminy jak dotychczas.
Ryzyko wynikajgce z braku odpowiedniego leczenia cukrzycy znacznie
przewyzsza wszelkie mozliwe skutki niskich poziomow NDMA obserwowanych
w badaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem aneksu do raportu nr: BOR.434.2.2017 ,,Metforminum w
wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia: 3 lutego 2020 r



