Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 4/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng metforminum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci czterokrotnie - w latach 2013, 2015, 2017 i 2020 uznata
za zasadnqg refundacje lekow zawierajgcych metformine we wskazaniach,
dawkowaniu Ilub sposobie podawania odmiennych od okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Opinia z 2020 roku oraz opinia z 2017
roku byta uzasadniona tym, iz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
metforminy w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy potwierdzajq zaréowno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka
kliniczna oraz opinie powotanych ekspertow.

Ponadto zwrécono uwage na to, iz wzrastajgca liczba przypadkow
insulinoopornosci powoduje zwiekszenie ryzyka dalszych powaznych zaburzen
metabolicznych (otytosci, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego Ilub choroby
wienicowej). Zdaniem ekspertéow upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego,
w ktdrym metformina odgrywa znaczqcgq role.

Analiza publikacji, ktore pojawity sie po ostatniej opinii Rady wskazuje
na potrzebe rozwazenia zmiany stanowiska Rady.

W przeglgdzie systematycznym z metaanalizg Doi 2020 przeprowadzona
metaanaliza wykazata, ze metformina nie przyczynia sie do zapobiegania
wystgpieniu cukrzycy cigzowej (GDM) u kobiet z grupy wysokiego ryzyka (otytosc,
zespot policystycznych jajnikow lub insulinoopornosc przedcigzowa), gdy leczenie
rozpoczyna sie w cigzy (RR=1,03; 95%Cl: 0,85-1,24).

Z kolei badanie RCT Larsen 2020, leczenie metforming w grupie pacjentow
z insulinoopornosciq i niewydolnosciq serca oraz obnizonq frakcjg wyrzutowq
(HFrEF) bez cukrzycy poprawiato wydolnos¢ miesnia sercowego poprzez
zmniejszenie MVOZ2, odnotowano rowniez wzrost WMI, zmniejszenie masy ciata
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oraz poziomu hemoglobiny glikowanej w pordwnaniu z PLC. Uzyskane efekty
sq obiecujqgce, jednak jak wskazujg autorzy, ze wzgledu na krotki czas obserwacji
(3 miesigce) i niewielkg grupe badang (19 pacjentow stosujgcych metformine)
wymagajq one potwierdzenia w kolejnych badaniach na duzq skale.

W przypadku leczenia otytosci u dzieci i mitodziezy w wiekszosci badan
wtgczonych do przeglgdu Masarwa 2021 wykazano IS rdznice na korzysc
metforminy wzgledem PLC w zakresie nastepujgcych punktow koricowych: BMlI,
BM z-score i insulinoopornosci mierzonej wg wskaznika HOMA-IR. Nalezy jednak
wskazac na rozbieznosci w otrzymywanych wynikach i znaczng heterogenicznosc
witgczonych do przeglgdu badan.

W  przeglgdzie systematycznym Farhondeh 2021 wykazano, Ze terapia
metforming nie miata znaczqgcego wptywu, na mierzone biomarkery, takie jak
insulina, glukoza, HOMA-IR lub BMI w populacji pacjentow bez cukrzycy
z chorobqg nowotworowq. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskowanie dot.
skutecznosci MET u pacjentek onkologicznych z rakiem piersi i rakiem
endometrium jest ograniczone z uwagi na duzq heterogenicznosc i stronniczosc
wtgczonych badan klinicznych.

Odnalezione dowody wskazujg na rdznice w skutecznosci metforminy
w zaleznosci od badanego wskazania oraz ocenianego punktu koricowego.
W populacji kobiet z otytoscig lub insulinoopornosciq oraz w populacji
onkologicznej nie odnotowano korzysci z jej stosowania, natomiast w populacji
pacjentdw z niewydolnosciq serca oraz u dzieci i mfodziezy z otytosciqg wykazano
korzys¢ ze stosowania metforminy. Dane dla pacjentow onkologicznych oraz
otytych nalezy jednak traktowac jako dodatkowe z uwagi na to, ze w pierwszym
przypadku nie zostafo okreslone czy insulinoopornos¢ wystepowata, natomiast
w drugim insulinoopornosé/stan przedcukrzycowy wystqgpit u mniej niz potowy
pacjentow.

W zakresie bezpieczeristwa metformina byta zwiqzana z wiekszq czestoscig
dziatan niepozqdanych ze strony przewodu pokarmowego w stosunku
do placebo, jednak wskazano na akceptowalny profil bezpieczerstwa (Masarwa
2021).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r,,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.2.2023 (Aneks do opracowania nr:
0T.4321.62.2019, BOR.434.2.2017) ,Metformina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, data
ukoniczenia 12 stycznia 2023 r.



