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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.2.2017, na podstawie ktérego zostaty wydane
nizej przedstawione opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RK/RP
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
metforminum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych
Opinia Rady nizw prz'ebllegu cukrzycy, zgodnie z ponizszg tabela.
Przejrzystosci Uzasadnienie:
nr 75/2017 Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania metforminum w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych
z dnia 20 marca niz w przebiegu cukrzycy potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka kliniczna
2017 roku oraz opinie powotanych ekspertow.
Wzrastajgca liczba przypadkéw insulinoopornosci powoduje rowniez zwigkszenie ryzyka dalszych powaznych
zaburzen metabolicznych (otyto$é, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa). Zdaniem ekspertow
upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego, w ktéorym metforminum odgrywa znaczgca role.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw, wymienionych w ponizszej tabeli,
zawierajgcych substancje czynng metforminum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy; zespot policystycznych jajnikow.
Opinia Rady Uzasadnienie:
Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz dowody naukowe uzasadniajg stosowania metforminum
nr 52/2015 w zakresie zespofu insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy oraz zespotu
z dnia 12 marca policystycznych jajnikéw (PCOS). Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne uwzgledniajgce zastosowanie
2015 r.** metforminy w leczeniu zespotu policystycznych jajn kdw. Metformina zalecana jest u pacjentek z zespotem
policystycznych jajn kéw, jako leczenie wspomagajgce ptodno$¢ (wywotanie owulacji) w potgczeniu
z cytrynianem klomifenu. Ponadto rekomenduje sie stosowanie metforminy u pacjentek z PCOS W pierwszej
linii leczenia zmian skérnych, powiktan cigzy oraz otytosci. Odnaleziono jedng niskiej jakosci rekomendacje
zastosowania metforminy dotyczacg redukcji insulinoopornosci z uzyciem metforminy u chorych
bez zdiagnozowanej cukrzycy.
Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opini¢ w sprawie objecia refundacja we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynne: metformina (...), wymienionych
ponizej:
Stanowisko Rady 1. Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy);
Pr:fjg;yzs;?;a 2. Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;
z dnia 8 kwietnia 3. Zespdt policystycznych jajn kéw ”
2013 r.** Uzasadnienie:
~Skutecznos¢ metforminy (...) w nastepujgcych stanach: nieprawidiowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy), zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, zesp6t
policystycznych jajn kéw (metformina), (...) zostata potwierdzona w badaniach naukowych.”

* http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/039/0PZ/U 11 100 170320 opinia 75 metforminum off label.pdf
[dostep: 29.01.2020 r.]
** raport nr OT.434.30.2016

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dot. oceny
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych metforminy w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Nr: BOR.434.2.2017).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji

i omawianej substancji czynnej);

e Trip - https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowo kluczowe: metformin).
Wyszukiwanie przeprowadzono 27-28.01.2020r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
po jednej wytycznej praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w terapii przerostu endometrium
(SOGC 2019), hirsutyzmu (ES 2018) i niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (AASLD 2018).
Wytyczne miedzynarodowe ES 2018 i amerykanskie AASLD 2018 nie zalecajg stosowania metforminy
w omawianych wskazaniach, natomiast w wytycznych kanadyjskich SOGC 2019 przedstawiono informacje,
iz metformina moze by¢ dodana do terapii podstawowej po leczeniu chirurgicznym

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. J Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dokument przedstawia wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Potoznictwa i Ginekologii dot. klasyfikacji i leczenia
przerostu endometrium.

Wytyczne oparto na przegladzie systematycznym literatury. Poziom dowoddéw okreslono na podstawie
metodologii GRADE.*

SOGC 2019 Atypowy przerost endometrium / neoplazji szyjki macicy - Opcje leczenia i okres kontrolny po leczeniu chirurgicznym:

(Kanada) W wytycznych wskazano, iz metformina moze by¢ dodana do terapii podstawowej, aby zwiekszy¢ efektywnos¢ terapii
nawet w przypadku braku wystepowania zespotu metabolicznego.

* GRADE Working Group, Schunemann H, Bro_zek J, et al, (editors). The GRADE Handbook. GRADE Working
Group; 2013. Available at: http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook.html [dostep: 28.01.2020 r.]

Dokument przedstawia wytyczne Towarzystwa endokrynologicznego dot. diagnozy i leczenia hirsutyzmu u kobiet
w stanie przedmenopauzalnym.

Wytyczne oparto na przeglagdzie systematycznym literatury. Poziom dowoddéw okreslono na podstawie
metodologii GRADE.»

Leki obnizajgce poziom insuliny — zaktualizowane dane pochodzgce z przegladéw systematycznych i metaanaliz.

Zmniejszenie poziomu insuliny farmakologicznie ostabia hiperandrogenemie. Metformina, jako lek obnizajgcy poziom
ES 2018 insuliny, byt stosowany w wielu wskazaniach u kobiet z PCOS, w tym w nadmiernym owfosieniu. W metaanalizie o$miu
(Swiat) RCT z 2008 r. metformina nie byta skuteczniejsza od placebo w leczeniu hirsutyzmu i odradzamy jej stosowanie.
Podobne wyniki zaobserwowano w naszym zaktualizowanym przegladzie systematycznym dziewieciu préb klinicznych;
w zbiorczej analizie metformina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w obnizaniu wskaznikéw hirsutyzmu.
Nasze wyniki sg zgodne z innymi metaanalizami dotyczgcymi leczenia metforming przypadkoéw hirsutyzmu.

MAtkins D, Best D, Briss PA. GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD, ang. Nonalcoholic
Fatty Liver Disease) Amerykanskiego towarzystwa badan nad chorobami watroby.

Dokument zawiera wytyczne opracowane przez panel ekspertéw. Przedstawione wytyczne (nie zalecenia),
sg przedstawiane, aby pomac klinicystom rozumie¢ i wdrozy¢ najnowsze dowody naukowe.

Leki zwiekszajgce wrazliwo$¢ na insuline — Metformina.

LD PR ¢ Nie rekomenduje sie stosowanie metforminy u dorostych pacjentéw cierpigcych na niealkoholowe sttuszczeniowe
(USA) zapalenie watroby.

W kilku badaniach oceniano wplyw metforminy na poziomy aminotransferazy i/lub obraz histologiczny watroby
u pacjentow z NASH. Chociaz kilka badan wykazalo poprawe aktywnosci aminotransferaz w surowicy
i insulinoopornos¢, metformina nie poprawia znaczgco obrazu histologicznego watroby. W dwdch opublikowanych
metaanalizach stwierdzono, ze leczenie metforming nie poprawito obrazu histologicznego watroby u pacjentow
z NAFLD i NASH.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie dzieci — farmakoterapia.

e Metformina w dawce 500 mg dwa razy dziennie nie przynosi korzysci dzieciom z NAFLD i dlatego nie powinna by¢
przepisywana do specyficznego leczenia NAFLD lub NASH. Wplyw metforminy podawanej w wiekszej dawce
nie jest znany.

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases; ES - Endocrine Society; SOGC - The Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:

e Metforminum we wskazaniu: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.01.2020r. w bazie medycznej Medline (przez PubMed),
Embase (Elsevier B.V.) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17.01.2017 r. {j. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.2.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Interwencje, populacja: Metformina, pacjenci z zespofami insulinoopornosci w przypadkach innych
niz w przebiegu cukrzycy.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku w analizowanych
populacjach pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych do analizy wigczane bylyby dowody naukowe pochodzgce z nizszego poziomu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wigczono 8 przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia:

0 Mantovani 2020 — przeglad systematyczny, ktérego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw antyhiperglikemicznych w leczeniu bezalkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD)
lub alkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH).

0 He 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem jest ocena roli metforminy w leczeniu
pacjentéw z guzkami tarczycy i opornoscig na insuline.

o Sun 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem jest ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa metforminy w poprawie wskaznika HOMA-IR i innych laboratoryjnych wskaznikow
u dzieci i miodziezy z otytoscia.

o Alqudah 2018 - przeglad systematyczny z metaanaliza badan oceniajagcych ryzyko stanu
przedrzucawkowego u kobiet z wysokim ryzykiem insulinoopornosci leczonych metforming
przed lub w czasie cigzy.

o Campbell 2018 — przeglad systematyczny oceniajacy skutecznosé i bezpieczenstwo intensywnej
insulinoterapii, sekretagogdéw insuliny i substancji uczulajgcych na insuline u pacjentéw z oparzeniami.

o0 Sui 2018 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem jest ocena efektdéw terapii metforming
na zmniejszenie objetosci fagodnego guzka tarczycy u osob z insulinoopornosciag (IR).

0 Lee 2017 — przeglad systematyczny, ktdrego celem jest ocena roli stosowania metforminy jako terapii
wspomagajgcej w leczeniu umiarkowanego i ciezkiego trgdziku u 0séb, u ktérych nie zdiagnozowano
PCOS lub nadmiaru androgenow.

o Said 2017 — przeglad systematyczny, ktérego celem jest ocena odpowiedzi na leczenie metforming,
tiazolidynodionami (TZD) oraz witaming E u dorostych pacjentéw z bezalkoholowym sttuszczeniem
watroby. Dodatkowo oceniano parametry biochemiczne, w tym HOMA-IR.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje z ww. przegladéw.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/18



Metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

3.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

0T.4321.62.2019

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

Mantovani 2020
Zrédto
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktow
intereséw autorow

Przeglad systematyczny baz
PubMed, ClinicalTrials.Gov,
Cochrane Database of Systematic
Reviews (data odciecia

do wrzesnia 2019 r.).

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa lekow

antyhipergl kemicznych w leczeniu
bezalkoholowej sttuszczeniowe;j
choroby watroby (NAFLD)

lub alkoholowego sttuszczeniowego
zapalenia watroby (NASH).

W 6 RCT (Bugianesi 2005,
Haukeland 2009, Omer 2010,
Lavine 2011, Razavizade 2013,
Rana 2016) oceniano efektywnos¢
metforminy w NAFLD. Wiekszo$é
z populacji wigczonej do badan nie
miato cukrzycy (>90%).
Interwencja:

e Metformina (1000-3000 mg/d)
Komparator:

e Rozyglitazon (4 mg/d),

e Witamina E,

o dieta,

e placebo.
Okres dawkowania:

e do 12 mies.
Punkty koncowe:

e Ocena parametrow
watrobowych,

e Poziom aminotransferazy
W surowicy

e Zmiana masy ciala,
e Poziom HbA1c,
e Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:
e RCT, w tym kontrolowane
placebo

o dorosli lub dzieci z NAFLD,
u ktérych stosowano leki anty-
hiperglikemiczne zatwierdzone
przez Europejska Agencje Lekow
(EMA) do leczenia NAFLD
lub NASH.

e RCT, w ktérych co najmniej
20 pacjentow przypadato
na badane ramiona

Populacja:

N=573 (Bugianesi 2005,
Haukeland 2009, Omer 2010,
Lavine 2011, Razavizade 2013,
Rana 2016).

Sredni wiek 38 + 15 lat;

BMI 30 + 2,5 kg/m?.

Skutecznoscé

Wsrod czterech RCT obejmujgcych pacjentéw
z NAFLD potwierdzonej biopsjg (z wyjatkiem
badania TONIC, w ktérym nie wykazano
zadnego korzystnego efektu), metformina
wykazywata niewielki korzystny wplyw

na sttuszczenie watroby i stany zapalne,

ale nie miata znaczacego wptywu

na zwioknienie watroby i ustgpienie NASH.

W dwadch pozostatych RCT z udziatem
pacjentow z NAFLD, zdefiniowanym

na podstawie obrazowania, metformina
wykazywata neutralny wptyw na sttuszczenie
watroby w poréwnaniu z placebo lub terapig
referencyjng. W wiekszosci kwalifikujgcych sie
RCT metformina wykazata znaczne
zmniejszenie poziomdw aminotransferazy

w surowicy (szczegodlnie ALT w surowicy).
Wptyw metforminy na mase ciata byt neutralny,
podczas gdy nastgpita znaczna poprawa
poziomoéw HbA1c (~ 0,8-1%).

Bezpieczenstwo

Metformina byta ogdlnie dobrze tolerowana,
chociaz w badaniu odnotowano wigksze
odstawienie z powodu dziatan niepozadanych
(gtéwnie objawy zotgdkowo-jelitowe) w grupie
metforminy w poréwnaniu z placebo.

Whioski autoréw przeglgdu

RCT potwierdzajg skutecznos$¢ niektorych
lekow przeciwhiperglikemicznych
(szczegodlnie pioglitazonu) u pacjentow

z NAFLD lub NASH, chociaz zwiekszenie
masy ciata po pioglitazonie moze uzasadnia¢
ostroznosc¢. Potrzebne sg dobrze
zaprojektowane RCT, aby lepiej
scharakteryzowac skutecznosé

i bezpieczenstwo monoterapii i terapii
skojarzonej z lekami anty-hipergl kemicznymi
u pacjentéw z NAFLD.

He 2019

Zrédio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktéw
interesow autorow

Przeglad systematyczny baz
PubMed, Embase, Cochrane Library,
Web of Science, ClinicalTrials.gov,
EBSCO, Scopus and SinoMed

(data odciecia do lipca 2017 r.).
Przeprowadzono metaanalize.

Cel: rola metforminy w leczeniu
pacjentéw z guzkami tarczycy

i opornoscig na insuline.

W 4 badaniach (Anil, 2015,
Rezzoénico 2011, Wang 2013,
Wei 2015) analizowano zmiany
pozioméw TSH i HOMA-IR

po leczeniu metforming.

Interwencja:
e Metformina (1000-2000 mg/d)
* insulina

Okres dawkowania:
e 3-12 mies.
Punkty koncowe:
e TSH,
o objetos¢ guzkow tarczycy
e zmiany HOMA-IR

Kryteria wigczenia:
o dorosli (wiek = 18 lat);
e jasno okreslona diagnoza
guzkow tarczycy;
e co najmniej 10 pacjentéw
otrzymujgcych metformine;
e populacja ze zgtoszong $rednig
i odchyleniem standardowym
(SD) (lub mediana i zakres)
dowolnego z nastepujacych
wynikow: wie kos¢ guzka
tarczycy, poziom TSH,
objetos¢ tarczycy lub ocena
modelu homeostazy
dla insulinoopornosci
(HOMA-IR).
Populacja:
N=146 dla 4 badan z HOMA-IR
Wiek: 46-60 lat (Sredni zakres)
BMI: zakres 26,4-34,5 kg/m?
Wyjsciowy HOMA-IR: 3,3-4,5.

Metaanaliza

Wykazano IS (istotne statystycznie)
zmniejszenie poziomow

HOMA-IR po leczeniu metforming
(cztery badania: [SMD = 0,90 (95%Cl:
0,12; 1,67)]; p = 0,02; I = 84%).
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono metaanalizy zmiany wielkosci
guzka tarczycy i zmiany pozioméw HOMA-IR
(dwa wyniki o wysokiej niejednorodnosci)

po leczeniu metformina, wigczajgc i wylgczajac
kazde badanie. Zaden z wynikdw nie zmienit
sie po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci.

Analiza metaregresji

W analizie metaregresji oceniajgcej mozliwy
zwigzek miedzy roéznicami w wyjsciowych
cechach klinicznych i demograficznych,

a zmianami poziomu HOMA-IR, $redni wiek
populacji byt jedynym istotnym czynn kiem
prognostycznym zmian HOMA-IR

(B =-0,15; p = 0,05).

Whioski autoréw przegladu

Metformina indukuje zmniejszenie wielkosci
guzka tarczycy oraz pozioméw TSH
i HOMA-IR u pacjentow z guzkami tarczycy

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

7/18




Metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

0T.4321.62.2019

Badanie Metodyka Populacja Wyniki/wnioski

i opornoscig na insuling.
Dla kontrastu nie stwierdzono zmian
w objetosci tarczycy. To, czy leczenie
metforming guzkoéw tarczycy ma znaczenie
kliniczne, musi zosta¢ wykazane.

Sun 2019 Przeglad systematyczny baz Kryteria wtgczenia: Skutecznos$¢

Zrodto PubMed, Central, Embase, Web e RCT: o Wskazn k HOMA-IR:

i ia: of science, CBM, Chinese National . L . : .

%0 Knowledge Infrastructure (CNKI) e Populacja - dzieci lub mtodziez, Zmiany dla wskazn ka HOMA-IR raportowano

brak finasowania
oraz konfliktéw
intereséw autorow

i WanFang (data odciecia:
marzec 2018 r.).
Przeprowadzono metaanalize.

Cel: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa metforminy
w poprawie wskaznika HOMA-IR
i innych laboratoryjnych wskaznikow
(poziomu glukozy na czczo, poziomu
insuliny na czczo, poziomu HDL-C
i LDL-C) u dzieci i mtodziezy
z otytoscia.
Interwencja:
e metformina (monoterapia
lub w potgczeniu ze zmiang
stylu zycia);
Komparator:
e placebo w potgczeniu
ze zmiang stylu zycia;
Punkty koncowe:
przynajmniej jeden obiektywny punkt
koncowy dotyczgcy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

u ktérych zdiagnozowano
nadwage lub otyto$c.

Kryteria wykluczenia:

* Wystepowanie choroby
podstawowe;j
(np. cukrzyca, dysfunkcja watroby,
dysfunkcja nerek);

¢ Metformina stosowana
w potgczeniu z inng interwencja,
brak interwencji z postaci zmiany
stylu zycia;

o Brak placebo w formie kontroli;

e Brak wyn kéw badania.

Do przegladu wigczono 11 badan
RCT, w ktoérych tgcznie uczestniczyto
865 pacjentéw w wieku

od 4 do 18 lat.

Liczba pacjentéw w poszczegdinych
badaniach wynosita od 24 do 160.
Dziennie dawki metforminy wynosity
1000-2000 mg na dobe podawane

w okresie od 8 tyg. do 18 miesiecy.

w 9 badaniach. W poréwnaniu z placebo
metformina + zmiana stylu zycia nie wykazata
znaczgcej redukcji wskaznika HOMA-IR.

[MD =-0,26 (95%Cl: 0,66; 0,14);

model o statych efektach]

e Poziom glukozy na czczo [mg/dI]:

Punkt koncowy raportowany w 6 badaniach.
Gdy metformine podawano krocej niz 6 mies.,
wykazano IS redukcje poziomu glukozy

na czczo [MD= -3,59 (95%Cl: -5,70; -1,48)],
gdy metformine podawano 6 mies. lub dtuzej
nie wykazano IS zmiany

[MD= 0,89 (95%ClI: -0,95; 2,74)]. Zastosowano
modele o zmiennych efektach.

e Poziom insuliny na czczo [uU/ml]:

Punkt koncowy raportowany w 7 badaniach.
W poréwnaniu z placebo metformina + zmiana
stylu zycia moze zmniejsza¢ poziom insuliny
na czczo
[MD =-2,83 (95%Cl: -4,32; -1,34);
model o statych efektach].

e Poziom HDL-C [mg/d ]:
Punkt koncowy raportowany w 8 badaniach.
Zastosowanie metforminy nie byto zwigzane
z poprawg wynikdw w zakresie poziomu
HDL-C [MD = 0,63 (95%Cl: -0,52; 1,79);
model o statych efektach].

e Poziom LDL-C [mg/dl]:
Punkt koncowy raportowany w 6 badaniach.
W poréwnaniu z placebo + zmiana stylu zycia
terapia metforming wykazata efekt obnizajgcy
poziom LDL-C [MD = -4,29 (95%Cl:

-7,45; -1.12); model o statych efektach].

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane raportowano

w 10 badaniach.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: bél brzucha, biegunka,
zawroty gtowy, bdl glowy, nudnosci i wymioty.
W badaniach wskazano, iz zdarzenia
niepozgdane mogty by¢ rozwigzane

przez redukcje dawki i zakonczenie terapii.
Whioski autoréw przegladu:

Wyn ki metaanalizy sugeruja, ze leczenie
metforming moze poprawi¢ poziom LDL-C.
Nie wykazuje znaczacej poprawy

w insulinoopornosci, glikemii na czczo

i HDL-C. Jesli chodzi o insuline na czczo,
analiza wrazliwosci sugeruje, ze wyn Ki
metaanalizy nie sg wiarygodne.

To, czy metformina moze poprawi¢ insuling
na czczo, wcigz nie jest jednoznaczne.
Biorgc pod uwage potencjalne ograniczenia
metaanalizy, w przysztosci potrzebne bedg
wieksze proby i wysokiej jakosci badania RCT,
aby potwierdzi¢ te wnioski.
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Alqudah 2018 Przeglad systematyczny baz Medline, K[ yteria w’fgczenia: Chiswick 2015
Zrédto EMBASE, Web of Science i Scopus e RCT lub badania prospektywne | Wykazano brak roznic IS dla porownania
finansowania: databases (data odcigcia obserwacyjne/ kohortowe; metformina vs. placebo dla zmniejszenia
Zadeklarowano wyszukiwania do listopada 2016). ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego

brak finasowania
oraz konfliktéw
intereséw autorow

Przeprowadzono metaanalize.

Cel: metaanaliza badan oceniajgcych
ryzyko stanu przedrzucawkowego

u kobiet z wysokim ryzykiem
insulinoopornosci leczonych
metforming przed lub w czasie cigzy.

Wigczono dwa badania

(RCT Chiswick 2015 i RCT
Syngelaki 2016) dot. populaciji
pacjentek z insulinoopornoscig
zwigzang z otyloscig.
Interwencja:

e Chiswick 2015: metformina
(500-2500 mg/d) tinsulina

e Syngelaki 2016: metformina
(3000 mg/d) tinsulina

Komparator: placebo
Okres dawkowania:

e Chiswick 2015: 12-16 tyg.

e Syngelaki 2016: 12-18 tyg.
Punkty koncowe:
| rzedowe:

o Mediana masy urodzeniowe;j
Il rzedowe:

* Ryzyko wystgpienia
insulinoopornosci i stanu
przedrzucawkowego.

o Kobiety leczone metforming
w okresie przed i / lub podczas
cigzy;

e kobiety, u ktérych rozpoznano
stan przedrzucawkowy
w oparciu o kryteria zgodne
z American College
of Obstetricians
and Gynaecologists:
co najmniej dwa kolejne
pomiary cisnienia krwi
2140/90 mm Hg
z biatkomoczem (20,3 g
na 24 godziny lub 2+ podczas
testu paskowego)
udokumentowanym
po 20. tygodniu cigzy.

e wigczono trzy badania,

w ktérych zdefiniowano

i zdiagnozowano stan
przedrzucawkowy z nowo
pojawiajgcym sie
nadcisnieniem tetniczym

i brakiem biatkomoczu,

ale z jednym z nastepujacych
zdarzen: hematologiczne,
zajecie watroby; neurologiczne,
obrzek ptuc; ograniczenie
wzrostu ptodu lub oderwanie
tozyska.

Populacja:
Interwencja:
e Chiswick 2015: N=221
e Syngelaki 2016: N=202
Komparator:
e Chiswick 2015: N=222
e Syngelaki 2016: N=198
Wiek: >16 lat; BMI >30kg/m?

(Chiswick 2015) i 27-36 lat;
BMI 36kg/m? (Syngelaki 2016)

(n/N): 7/221 vs. 3/222 [RR=2,34
(95%CI: 0,16; 8,95)] u kobiet w okresie
przed i / lub podczas cigzy.

Wykazano brak réznic IS dla poréwnania
metformina vs. placebo dla zmniejszenia
przyrostu masy ciata (Sredni wzrost masy ciata
w kg): 6,7 vs. 7,23 [MD= -10 (95%Cl:

-0,32; 0,13)] u kobiet w okresie

przed i / lub podczas cigzy.

Syngelaki 2016

Wykazano réznice IS dla poréwnania
metformina vs. placebo na korzy$¢ metforminy
dla zmniejszenia ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego (n/N): 6/202 vs. 22/195
[RR=0,26 (95%Cl: 0,11; 0,64)] u kobiet

w okresie przed i/lub podczas cigzy.
Wykazano réznice IS dla poréwnania
metformina vs. placebo na korzy$¢ metforminy
dla zmniejszenia przyrostu masy ciata

($redni wzrost masy ciata w kg):

4,28 vs 6,3 [MD= -0,92 (95%Cl: -1,12; -0,71)]
u kobiet w okresie przed i / lub podczas cigzy.
Whioski autorow przegladu

W badaniach RCT wykazano wptyw
stosowania metforminy u kobiet w cigzy

na zmniejszenie przyrostu masy cigzowej

i zmniejszenie ryzyka stanu
przedrzucawkowego w poréwnaniu z insuling.

Campbell 2018
Zrodio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktow
interesow autorow

Przeglad systematyczny baz
PubMed, Embase, clinicaltrials.gov
i Cochrane central (data odcigcia
do 2016 r.).

Cel: ocena skuteczno$ci

i bezpieczenstwa intensywnej
insulinoterapii (IIT), sekretagogow
insuliny i substancji zwiekszajgcych
wrazliwos¢ tkanek na insuline

u pacjentow z oparzeniami.

W trzech badaniach oceniano
zastosowanie metforminy

u pacjentéw z oparzeniami.

Dwa badania to RCT (Gore 2003,
Gore, Wolf 2005), a trzecie badanie
to préba quasi-eksperymentalna
przed i po zaprojektowaniu

(Gore, Herndon 2005).

Interwencja:
e Metformina (do 850 mg/3xd)
*insulina

Komparator: placebozinsulina

Kryteria wigczenia:

e Populacja: wszyscy pacjenci
hospitalizowani z powodu
oparzenia, niezaleznie
od nasilenia (% catkowitej
powierzchni ciata) lub wieku.

e Interwencja: Leczenie IIT
(ogdlnie zdefiniowane
jako schematy podawania
insuliny), sekretageny insuliny
(takie jak sulfonylomoczniki,
meglitinidy lub gliptyny)
lub substancje zwigkszajgce
wrazliwosc¢ tkanek na insuling
(takie jak metformina
i tiazolidynodiony).
Populacja:
Interwencja:
e N=od 5 do 8 w kazdym z badan
Komparator:
e N=do 5 w kazdym z badan
Wiek: >30 r.z.

Zmiana poziomu/warto$ci glukozy

W jednym z 3 badan oceniano wptyw
metforminy na zmiane $rednich wartosci
glukozy. Podawanie metforminy spowodowato
IS spadek $redniego poziomu glukozy we krwi
w trakcie leczenia (139425 mg/dl

vs 184156 mg/dl) (Gore, Wolf 2005).

W badaniu Gore 2003 mierzono poziomy
glukozy we krwi w okreslonych punktach
czasowych. Nie wykazano IS réznicy w
24-36 godzin po oparzeniu dla pacjentéw
leczonych metforming w poréwnaniu

do pacjentéw otrzymujgcych placebo
(162+21,6 vs 203,4+30,6 mmol/L).

Jednak po otrzymaniu sktadnikéw odzywczych
dojelitowo u pacjentéw przyjmujgcych
metformine odnotowano IS nizszy poziom
glukozy we krwi (133,2+32,4

vs 194,4+32,4 mmol/L, p <0,05), podobnie
jak 8 dnia po 2 godzinach odzywiania
(118,8+32,4 vs 199,8+39,6 mmol/L, p <0,05),
ale nie po 8 godzinach odzywiania
(115,2+16,2 vs 158,4+61,2 mmol/L).

Nie wystgpity ani zdarzenia hipogl kemiczne,
ani hiperglikemiczne.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

Okres dawkowania:
e 7-9dni.
Punkty koncowe:

e Zmiana poziomu/warto$ci
glukozy

e Smiertelnos¢

o Diugosc hospitalizaciji

o Wychwyt glukozy i uwalnianie
glukozy

Smiertelno$é

Wydaje sig, ze nie doszto do zadnego zgonu
wsrod kohort dwoch z trzech uwzglednionych
badan (Gore, Wolf 2005; Gore,

Herndon 2005). W trzecim badaniu Gore 2003
jeden z pieciu pacjentoéw leczony metforming
zmart, w poréwnaniu do dwoéch z pieciu
pacjentéw leczonych placebo. Wszystkie

te zgony miaty miejsce poza okresem leczenia.

Dtugosc¢ hospitalizaciji

W badaniu Gore, Wolf 2005 wskazano,

ze u pacjentéw leczonych metforming
uzyskano 25% zmniejszenie dtugosci
hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych placebo (30+14 dni vs 41+33).
Jednak nie przeprowadzono analizy
statystycznej i autorzy zauwazyli, ze tg réznice
mozna przypisa¢ jednemu pacjentowi
leczonemu placebo, kt6ry miat stabe gojenie
sie ran i wymagat przedtuzenia wsparcia
respiratora.

Wychwyt glukozy i uwalnianie glukozy

W 2 prébach (Gore 2003 i Gore, Wolf 2005)
badano wptyw metforminy na wychwyt glukozy
i uwalnianie glukozy u pacjentéw

z oparzeniami. W Gore 2003 wychwyt glukozy
byt IS zwigkszony u pacjentéw leczonych
metforming (3,1+0,3 vs 5,8+0,5 ml/kg/min,

p <0,05), ale nie zmienit sie istotnie w grupie
placebo (3,4+0,3 vs 3,6+0,4 ml/kg/min).

W Gore 2003 wychwyt glukozy podczas
hiperinsulinemiczno-eugl kemicznego okresu
byt IS wyzszy w grupie pacjentéw
otrzymujgcych metformine w poréwnaniu

do pacjentéw otrzymujgcych placebo
(40,5£18,1 vs 12,9+6,3 mmol/kg/min, p <0,05).
Stwierdzono IS nizszy wskazn k uwalniania
glukozy (Gore 2003) u pacjentéw leczonych
metforming w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg (9,4+3,7 vs 4,6+1,9 mmol/kg/min,

p <0,05), jednoczesnie ww. wskaznik

u pacjentéw otrzymujgcych placebo byt
nieistotny statystycznie (11,8+4,9 vs 16,418,2).
W badaniu Gore 2003 uwalnianie glukozy

na czczo bylo IS nizsze w grupie pacjentéw
leczonych metforming w poréwnaniu

z pacjentami leczonymi placebo

(9,6%3,4 vs 15,2+4,7, p <0,05). Nie byto réznic
IS podczas wlewu glukozy (6,0+4,1 vs 7,9+2,5)
lub podczas hiperinsulinemicznego okresu
eugl kemicznego (10,6 4,1 vs 13,8 4,4).
Whioski autoréw przegladu

Pacjenci z oparzeniami powinni otrzymywac
umiarkowane 1T (130-150 mg/dl). Dodatkowo
substancje zwiekszajgce wrazliwos¢ tkanek

na insuline i sekretageny moga by¢ stosowane
jako adiuwanty zgodnie z klinicznym
wskazaniem oraz pojawiajgcymi sig badaniami
sugerujgcymi, ze metformina moze by¢
alternatywa nizszego ryzyka wzgledem insuliny
dla uzyskania kontroli gl kemii.

Sui 2018
Zrodio
finansowania:
Grant z National
Natural Science
Foundation

of China

(No. 81603585).

Przeglad systematyczny baz
PubMed, Cochrane Library, Embase,
Web of Science, Chinese Biomedical
Literature Database, National
Knowledge Infrastructure, WANFANG
i VIP Database (data odciecia:

31 stycznia 2018 r.). Przeprowadzono
metaanalize.

Kryteria wigczenia:
e RCT, non-RCT, prospektywne
i retrospektywne badania
kohortowe

e badania omawiajgce zwigzek
miedzy metforming a guzkiem
tarczycy i insulinoopornoscia.

Skutecznos$é

Na podstawie metaanalizy wykazano,

ze objetos¢ guzka tarczycy znacznie spadta
po terapii metforming

[SMD= -0,62 (95%Cl: -0,98; -0,27)].

W 6 badaniach zgtoszono zmiany poziomu
TSH. Poziom TSH znaczgco spadt po leczeniu
metforming

[SMD= -0,27 (95%Cl: -0,47; -0,07)].
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Zadeklarowano Cel: ocena efektéw terapii metforming | Do przegladu wtgczono 7 badan Zebrane dane wskazujg na wzrost poziomu
brak konfliktow na zmniejszenie objetosci fagodnego (3 RCT i 4 prospektywne), FT3 i niezmieniony poziom FT4 po terapii
interesow guzka tarczycy u os6b w ktérych tacznie uczestniczyto metforminag:
autoréw. z insulinoopornoscig (IR). 240 pacjentow w wieku (Srednia) FT3: [SMD= 0,25 (95%CI: 0,05; 0,45)];

Interwencja: 0od 42,5+ 3,3do 52,5 + 10,3 lat. FT4: [SMD= -0,07 (95%Cl: -0,27; 0,13)].
e Metformina (1500-2000 mg/d) * Wskazn k HOMA-IR
Komparator: Poziom HOMA-IR znac_zaco_spad’f po tera_1pij
metforming na podstawie zbiorczych wynikow
* placebo 3 RCT i 3 prospektywnych badan
Okres dawkowania: [SMD= -1,08 (95%Cl: -1,69; -0,47)].
e od3do 12 mies. Whioski autoréw przegladu:
Punkty koficowe: !\/Ietaanalli.za_ w{qczonych b_adar'] Yvykazala
L istotne réznice w objetosci guzkow tarczycy
e objeto$c tarczycy, oraz w poziomie TSH, FT3 i wskaznika
e objetosc¢ guzka, HOMA-IR przed i po leczeniu metforming
e poziom TSH, tagodnych guzkow tarczycy u pacjentow z IR.
.. . Niemniej potrzebne sg wysokiej jakosci
e wolna truod.otyronlna. (FT3), badania prospektywne w celu oceny
 wolna tetrajodotyronina (FT4) zastosowania metforminy w leczeniu guzkéw
e wskaznik oceny modelu tarczycy.
homeostazy (HOMA).
Lee 2017 Przeglad systematyczny baz Kr yteria w’@czenia: Skutecznos$¢
Zrédio MEDLINE, Google Scholar, e mezczyzni w wieku W grupie metforminy odnotowano IS dodatnig
finansowania: Grey Literature Report, Cochrane od 17 do 24 lat korelacje dla HOMA-IR i GAGS od rozpoczecia
Zadeklarowano Central Register for Controlled Trials, do 6 miesigca leczenia (p <0,03).

brak finasowania
oraz konfliktow
interesow autorow

University of York, CRD,
Clinicaltrials.gov (data odciecia

do 30 listopada 2016 r.).

Cel: analiza stosowania metforminy
jako terapii wspomagajgcej

w leczeniu umiarkowanego

i ciezkiego tradziku u osob,

u ktérych nie zdiagnozowano PCOS
lub nadmiaru androgendw.

W jednym badaniu z randomizacjg
(Fabbrocini 2016) dodatkowo
analizowano zmiang HOMA-IR.
Interwencja:

o Metformina (500 mg/2xd),
dieta niskokaloryczna
(1500-2000 kcal) i objawowe
leczenie przeciwtradzikowe

Komparator:

e objawowe leki
przeciwtradzikowe

Okres dawkowania:
e 6 mies.
Punkty koncowe:

e System Globalnej Klasyfikac;ji
Tradziku (GAGS)

e zmiany HOMA-IR

e tradzik przez co najmniej 1 rok,
oporny na standardowg terapie
e typowe terapie zdefiniowano
jako doustne antybiotyki
i retinoidy oraz miejscowe
srodki przeciwbakteryjne
i retinoidy.
Populacja:
N=20 (Fabbrocini 2016)

Nie wystgpity Zzadne zdarzenia niepozadane
zwigzane z metforming.
Whioski autoréw przegladu

Metformina moze by¢ skutecznym

i bezpiecznym uzupetnieniem leczenia
od umiarkowanego do ciezkiego tragdziku
pospolitego.

Said 2017

Zrodio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktow
interesow autorow

Przeglad systematyczny baz
PubMed, Medline, clinicaltrials.gov,
Cochrane (data odciecia do grudnia
2014 r.) z metaanaliza.

Cel: ocena odpowiedzi na leczenie
metforming, tiazolidynodionami (TZD)
oraz witaming E u dorostych
pacjentéw z bezalkoholowym
sttuszczeniem watroby.

Dodatkowo oceniano parametry
biochemiczne, w tym HOMA-IR.

Do przegladu wigczono 3 RCT,

w ktorych oceniano metformine.

W jednym RCT Shields 2009
uczestniczyli pacjenci bez cukrzycy,

Kryteria wigczenia:
o dorosli

* badania z randomizacjg
kontrolowane placebo

e pacjenci z NASH

e minimalny czas trwania leczenia
Wynoszacy co najmniej szes¢
miesiecy z raportowanymi wynikami
histologicznymi przed i po leczeniu.
uwzgledniono pacjentow z cukrzycg
i bez cukrzycy.

Populacja:

N=232 (3 RCT z udziatem
metforminy).

Skutecznosé

Parametry histologiczne, w tym powiekszenie,
zwidknienie, sttuszczenie i indeks aktywnosci
nie zmienity sie znaczaco podczas terapii
metforming. Zapalenie zrazikowe znacznie
pogorszyto sie po leczeniu [$redni wazony
wzrost = 0,21 (95%Cl: 0,11; 0,31, p <0,0001)].
Parametry biochemiczne, w tym poziom cukru
we krwi na czczo, HOMA-IR ($rednia wazona
w grupie metforminy przed i po leczeniu,
odpowiednio 3,52 i 2,80 p< 0.0001),
cholesterol catkowity, ALT, masa ciata i BMI,
IS poprawity sie podczas leczenia metforming
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Poziomy tréjglicerydow nie poprawity sie
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Badanie Metodyka Populacja Wyniki/wnioski
w badaniu Idilman 2008 znaczgco w przypadku metforminy.
wspotistnienie/brak cukrzycy nie byto Warto zauwazyé¢, ze poziom cukru we krwi,
potwierdzone (unclear). W badaniu tréjglicerydy, cholesterol catkowity, ALT i BMI
Haukeland 2009 u 27% pacjentow IS poprawity sie w grupie kontrolnej podczas
stwierdzono cukrzyce. badania; HOMA-IR IS pogorszyt sie w grupie
Interwencja: kontrolnej.

Whioski autoréw przeglgdu

e Metformina (1000-3000 mg/d) . - . .
K ) U pacjentéw z NASH tiazolidynodiony (TZD)
omparator: i witamina E poprawiajg wyniki histologiczne
e placebo. watroby, natomiast metformina nie.
Okres dawkowania: Insulinoopornos$é poprawia sie w przypadku

e do 12 mies TZD i metforminy. Zwtéknienie nie poprawia
’ sie przy zadnym z lekow.
Punkty koncowe:

e zmiany w histologii watroby,
w tym sttuszczenie,
powigkszenie, zapalenie
ptatkowe, zwtdknienie

e indeks aktywnosci NASH
przy uzyciu standardowych
kryteridow histologicznych
dla NASH

e biochemiczne
i antropometryczne pomiary,
w tym aminotransferaza
alaninowa (ALT), ocena
modelu homeostatycznego
insulinoopornos¢ (HOMA-IR),
cukier na czczo, hemoglobina
A1c (HbA1c), wskaznik masy
ciata (BMI), masa ciata,
catkowity cholesterol,
lipoproteiny o duzej gestosci
(HDL) i tréjglicerydy.

HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci (ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance).

3.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych dokonano aktualizacji przeszukiwania stron
instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, przedstawionego
w poprzednim raporcie Agencji dot. omawianego problemu decyzyjnego (Nr: BOR.434.2.2017).
31 stycznia 2020 roku przeszukano strony: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych (http://www.urpl.gov.pl), European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu)
orazFood andDrug Administration (http://www.fda.gov). @ Dodatkowo przedstawiono informacje
z ChPL Glucophage 1000 i Glucophage XR 1000 na temat bezpieczenstwa metforminy (produkty oryginalne
dla substancji metforminum).

EMA/URPL 2019’
Komunikat z 6 grudnia 2019 r. (EMA/660975/2019)

Uaktualniona informacja Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczgca lekdw przeciwcukrzycowych
zawierajgcych metformine

Europejska Agencja Lekéw (EMA) jest swiadoma, ze sladowe ilosci zanieczyszczenia N-nitrozodimetyloaming
(NDMA) zostaty znalezione w niewielkiej liczbie lekow przeciwcukrzycowych zawierajgcych metformine
wytwarzang poza obszarem UE.

1 Uaktualniona Informacja z dnia 6 grudnia 2019 roku Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczacej lekow przeciwcukrzycowych
zawierajgcych metformine. EMA/660975/2019. http://urpl.gov.pl/pl/uaktualniona-informacja-z-dnia-6-grudnia-2019-roku-europejskiej-agencji-
lek [dostep: 03.02.2020 r.]
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Poziomy zanieczyszczerh NDMA obserwowane w lekach zawierajgcych metformine spoza obszaru UE sg bardzo
niskie i wydaje sie, ze wystepujg na poziomie lub nawet ponizej poziomu ekspozycji, na ktéry mogg by¢ narazeni
ludzie z innych zrédet, witgczajgc w to zywnos¢ i wode.

Obecnie nie ma danych wskazujgcych, ze problem ten dotyczy lekow zawierajgcych metforming dopuszczonych

do obrotu na terenie UE. Organy wiasciwe UE wspétpracujg z firmami w celu przebadania europejskich lekow
i bedg przedstawia¢ dalsze dane jak tylko wiecej informacji bedzie dostepnych.

Pacjenci w UE powinni kontynuowaé¢ przyjmowanie metforminy jak dotychczas. Ryzyko wynikajgce z braku
odpowiedniego leczenia cukrzycy znacznie przewyzsza wszelkie mozliwe skutki niskich pozioméw NDMA
obserwowanych w badaniach. Pracownicy stuzby zdrowia powinni rowniez przypominac pacjentom jak wazne
jest kontrolowanie cukrzycy.

Metformina jest szeroko stosowana samodzielnie lub w potgczeniu z innymi lekami w leczeniu cukrzycy typu 2.
Metformina jest zazwyczaj stosowana jako leczenie pierwszego rzutu i dziata poprzez zmniejszenie produkcji
glukozy w organizmie oraz zmniejszenie jej wchfaniania z jelit.

Informacje dla pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia

Pacjenci:

» Metformina jest skutecznym lekiem w kontrolowaniu cukru we krwi.

» Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku zawierajgcego metformine, aby kontrolowa¢ przebieg cukrzycy.

* Nie nalezy przerywac leczenia, gdyz moze to doprowadzi¢ do niekontrolowanej cukrzycy i wywota¢ objawy
spowodowane wysokim poziomem cukru we krwi, takie jak: pragnienie, sennos¢ oraz zaburzenia widzenia.

* Nalezy pamietac, ze diugotrwate powikfania niekontrolowanej cukrzycy obejmujg choroby serca, problemy
uktadu nerwowego, uszkodzenie nerek, problemy z oczami i uszkodzenie stép, ktére moze prowadzi¢
do amputacji.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni:

» Kontynuowac przepisywanie lekow zawierajacych metformine jak dotychczas i czeka¢ na dalsze informacje
od organéw witasciwych UE.

» Odradza¢ swoim pacjentom zaprzestania leczenia cukrzycy.
* Przypomina¢ pacjentom o znaczeniu kontrolowania cukrzycy.

Na podstawie wynikow badan u zwierzgt NDMA zostata zaklasyfikowana jako prawdopodobny czynnik
kancerogenny dla ludzi (substancja, ktéra moze wywotywaé raka). NDMA jest obecna w niektorych rodzajach
zywnosci oraz w wodzie, ale nie przewiduje sie, zeby byta szkodliwa, gdy jest przyjmowana na bardzo
niskim poziomie.

W ubiegtym roku NDMA i inne zanieczyszczenia tej samej klasy (nitrozoaminy) zostaty wykryte w niektérych
lekach na nadcisnienie tetnicze znanych jako sartany. Nastepnie EMA rozpoczeta przeglad lekéw zawierajgcych
ranitydyne i uruchomita procedure majgcg na celu wezwanie firm do podjecia szczegdlnych srodkow, aby unikngé
obecnosci nitrozoamin w lekach dla ludzi, w tym zawierajgcych metformine.

Procedura ta, znana jako procedura z art. 5 ust. 3, jest nadal w toku i zostanie wykorzystana do dostarczenia
wskazowek firmom i wsparcia do oceny danych dotyczgcych nitrozoamin. Przyspieszone badanie lekéw
zawierajgcych metformine w UE jest czescig niniejszej procedury

Europejska Agencja Lekéw (EMA) i wiadze krajowe wraz z miedzynarodowymi partnerami oraz Europejskim
Dyrektoriatem ds. Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej (EDQM) na biezgco wymieniajg sie informacjami na temat
zanieczyszczen, takich jak NDMA, i podejmujg dziatania majgce na celu ochrone zdrowia pacjentéw i zapewnianie
ich o jakosci lekow.

FDA
Nie odnaleziono komunikatow nt. bezpieczehstwa stosowania metforminy.

ChPL Glucophage 1000 mg (tabletki powlekane)

Na poczatku leczenia najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha
i utrata apetytu, ktére w wiekszo$ci przypadkdw ustepujg samoistnie. W celu zapobiegania ich wystgpieniu zaleca
sie przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe i stopniowe zwiekszanie dawki.

W czasie leczenia metforming mogg wystgpi¢ nizej wymienione dziatania niepozgdane.
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Czestos¢ ich wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto =21/10; czesto: 21/100, <1/10;
niezbyt czesto: 21/1000, <1/100; rzadko 21/10 000, <1/1000; bardzo rzadko <1/10 000.

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

o Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

e Zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy podczas
diugotrwatego stosowania metforminy. U pacjenta z niedokrwistoscig megaloblastyczng, nalezy rozwazy¢
takg etiologie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto

e Zaburzenia smaku.
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu.
Te dziatania niepozadane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow
ustepujg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe
w czasie positku lub po positku. Stopniowe zwiekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje produktu
ze strony przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko

e Pojedyncze zgtoszenia dotyczyly nieprawidlowych wynikdéw badan czynnosci watroby lub zapalenia
watroby, ustepujgcych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko

¢ Reakcje skorne, takie jak rumien, swigd skory, pokrzywka.
Dzieci i mtodziez

Dane z publikacji, z obserwacji po wprowadzeniu leku na rynek oraz z kontrolowanych badan klinicznych
na ograniczonej populacji dzieciecej w wieku od 10 do 16 lat leczonej przez 1 rok wskazujg, ze dziatania
niepozgdane majg podobny charakter i nasilenie jak w populacji oséb dorostych.

ChPL Glucophage XR, 1000 mg, (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)

Dane z badan klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujg, ze dziatania
niepozadane u pacjentéw leczonych produktem Glucophage XR sg podobne pod wzgledem rodzaju i ciezkosci
do obserwowanych u pacjentéw leczonych produktem Glucophage w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha
i utrata apetytu, ktére w wigkszo$ci przypadkdw ustepujg samoistnie. W celu zapobiegania ich wystgpieniu zaleca
sie stopniowe zwiekszanie dawki.

W czasie leczenia metforming moga wystgpic nizej wymienione dziatania niepozadane.

Czestos¢ ich wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto: >1/10; czesto: >1/100, <1/10; niezbyt
czesto: >1/1000, <1/100; rzadko: >1/10000, <1/1000; bardzo rzadko: <1/10000.

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

e Kwasica mleczanowa.

e Zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy podczas
diugotrwatego stosowania metforminy. U pacjenta z niedokrwisto$cig megaloblastyczng nalezy rozwazyc¢
taka etiologie.
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Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czesto

e Zaburzenia smaku.
e Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czesto

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu.
Te dziatania niepozadane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow
ustepujg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie przyjmowanie metforminy w czasie positku
lub po positku. Stopniowe zwiekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje produktu w przewodzie
pokarmowym.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko

e Pojedyncze zgtoszenia dotyczyly nieprawidiowych wynikow badan czynnosci watroby lub zapalenia
watroby, ustepujacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo rzadko

¢ Reakcje skorne, takie jak rumien, $wigd skory, pokrzywka.
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Pozostate publikacje

BOR.434.2.2017 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Taryfikacji. Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i Rady ds. Taryfikacji.
Metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nr: BOR.434.2.2017. Data ukonczenia: 10 marca 2017.
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ChPL Charakterystyka Produktu leczniczego Glucophage. GLUCOPHAGE 1000 mg, tabletki powlekane. Data zatwierdzenia

Glucophage o A " ; .

1000 mg lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 13.01.2017.

ChPL . . . .
Charakterystyka Produktu leczniczego Glucophage. Glucophage XR, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Glucophage XR, ’ ) o T . ; . . -

1000 mg Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: brak informacji.
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5. Zalaczniki

0T.4321.62.2019

5.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2020)
It
Search Query foirzg
#25 | Search (((((((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR 39
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])) AND ( "2017/01/17"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
TypeD)))))))) OR ((((((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])) AND ( "2017/01/17"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND (((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))))))
#24 | Search (((((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethy biguanidine[Title/Abstract] OR 290
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])) AND ( "2017/01/17"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ((((((((((((study™ OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))))
#23 | Search (((((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethy biguanidine[Title/Abstract] OR 32
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])) AND ( "2017/01/17"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type])))N)))
#22 | Search (((((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethy biguanidine[Title/Abstract] OR 26
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])) AND ( "2017/01/17"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND (((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))))
#21 | Search (((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* 3012675
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))))
#20 | Search (((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication 167218
Type]))))
#19 | Search ((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))) 122181
#18 | Search ((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR 654
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh]) Filters: Publication date from 2017/01/17
#17 | Search ((((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR 3443
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh])) AND ((Insulin
Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh])
#16 | Search (Insulin Resistance[Title/Abstract]) OR "Insulin Resistance"[Mesh] 115482
#15 | Search Insulin Resistance[Title/Abstract] 78610
#14 | Search "Insulin Resistance"[Mesh] 80441
#11 | Search ((Metformin[Title/Abstract]) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR 21104
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract])))) OR "Metformin"[Mesh]
#10 | Search Metformin[Title/Abstract] 19345
#9 | Search ((Dimethy biguanidine[Title/Abstract] OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR 526
Glucophage(Title/Abstract] OR Metformin Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin HCI[Title/Abstract]))
#8 | Search "Metformin"[Mesh] 12813
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2020)

#A Searches Results
1 exp metformin/ 60221
2 (Dimethy biguanidine or Dimethylguanylguanidine or Glucophage or Metformin Hydrochloride or Metformin HCI or 33753
Metformin).ab,kwiti.
3 1or2 62520
4 exp insulin resistance/ 117753
5 Insulin Resistance.ab,kw,ti. 116638
6 4orb5 145918
7 3and 6 10727
8 limit 7 to yr="2017" 616
9 limit 8 to "systematic review" 15
10 limit 8 to meta analysis 11
11 limit 8 to randomized controlled trial 76
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2020)

ID Search Hits

#1 | MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 3580
#2 | (Dimethylbiguanidine or Dimethylguanylguanidine or Glucophage or Metformin Hydrochloride or Metformin HCI or 9900

Metformin):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 | #1or#2 9900
#4 | MeSH descriptor: [Insulin Resistance] explode all trees 5848
#5 | (insulin resistance):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13712
#6 | #4 or#5 14947
#7 | #3 and #6 with Publication Year from 2017 to present, in Trials 380
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 18/18



