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Przeszukiwanie baz darych
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Metodyka

Analiza wynikdw

Poszerzona ocena bezpieczeristwa
Streszczenie | wnioski

v [Dwskusia | ograniczenia

_ _ = Wepdttworzenie koncepcii merytorycznej
_ - = Wepdttworzenie koncepc)i merytoryczne]

Zgodnie z procedurami firmy Instytut Arcana Sp. z 0.0. raport zostal poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, obejmujgcej kontrole merytoryczng, kontrole obliczen oraz korekte jezvkows.



AEs zdarzenia niepozadans (ang. adverse events)
AOTM Agencia Oceny Technologil Medyczrivch

APD Analiza problemu decyzy inego
Apo B apolipoproteina B

ARR bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. absolute risk reduction)
BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass indes)

CCDS Company Core Data Sheet

CCT badania kliniczno-kontrolne (ang. controlled clinical trial)
EHR elektroniczna karta zdrowia (ang. electronic health record)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus
EMA European Medicines Agency
FDA Food and Drug Administration




HCP specialisci stuzby zdrowia (ang. healthcare professionals)
HDL cholesterol HDL - lipoproteiny wysokie] gestosci (ang. high-density lipoprotein)
HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
HTA Health Technology Assessernant
I interwencja
IFG nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose)
IGT nieprawidiowa tolerancia glukozy (ang. impaired glucose tolerance)
keal kilolk alorie
MET metformina
mg miligram
min minuta
ml mililitr
mmHg milimetry stupa rteci
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MNRCT
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PTD
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RRR
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{ang. number needed to harm) Liczba pacientdw, u kitdrych stosowanie danej
technologii medycznej zamiast komparatora (technologii opcjonalnei) spowoduie
pojawienie sie jednego, dodatkowego, niekorzystnego efektu klinicznego w okreglonym
czasie.

{ang. number needed to treat) Liczba, ktdra okresla, ile osdb musi zostad poddanych
danej terapil, aby zapobiec wystapieniu jednego, nigkorzystnego wyniku klinicznego lub
uzyskad efekt pozytywny w okreslonym czasie,

Mational Institute for Health and Clinical Excellence

niestercidowe leki przeciwzapalne

badania kliniczne bez randomizacii

nigistotny statystycznie

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

pacienci

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, (ang. Randomized controfled trial)
ryzyko wzgledne (ang. Relative risk)

wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. Relative risk reduction)



TG trajglicerydy
TIA przemijajacy atak niedokrwienny (ang. 10ttacal 0 nt lschemic 10ttaca)
tj. to jest
tyg. tygodni
URPL Urzqql Rejestracii  Produktow  Leczniczych, ‘Wyrobdw Medycznych | Produktow
Biobaiczych
WHO World Health Organization
WHR stosunek cbwodu talii | bioder (and. waist-hip ratio)

wyZel wymienione




nieprawidtows, tolerancig
ady

przestrzegane] diety | éwiczen fizyvcznvch nie mozna

alukozy {stanie

przedoukrzycowym), za pomocs  Scidle
uzyskad prawidiowego stezenia glukozy we krwi
Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego ww, produktu leczniczego oraz
opinig eksperta medycznego, oceniana  interwencia

jest zawsze podaw ana tacznie z terapig behawioralng,

Terapia behawioralna obejmuje zastosowanie

odpowiednie] diety oraz zwickszone]  akbywnosc

fizycznei, W ramach terapii behawioralnej wchodzi

zarowno tzw, modyfikacia stylu zvcia (ang. life style

Metodyka
przedoukrzyvcowego  z o polskim  ekspertern w te]
dziedzinie, Przedstawiono ponadto dane dotyczace

finansowania oceniane] interwencii w innych krajach
europejskich  oraz lekéw  finansowanych w  Polsce
w analizowanym wskazaniu, Na bazie ww. informaci
dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano
kryteria wigczenia badan  klinicznych do  analizy

efektywnoscl klinicznei.
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jak rowniez tzw, standardowe poradnictwo medyczne
{ang. standard medical advice, SMA) koncentrujgce
sie jedvnie na edukacji pacienta pod katem diety,
aktywnosci  fizyczneg],

bez pazniejsze]  weryfikac

wdrozonych zasad | zalecen.

Analiza efektywnoscl kliniczne] zostata poprzedzona
analizg problemu  decyzyinego (APD)  stanowigca
zatacznik do niniejszego przegladu | przedstawiong,
w osobnym dokumencie,

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Teva Pharmaceuticals Polska 50, z 0.0,

poszukuiac badar opublikowanych do 19-22 wrzednia
2014 przeglad

opublikowarych, systematycznych badar witdrnych,

roku,  Przeprowadzono  rowniez

MNa stronie clinicaltrials.gov  poszukiwano  réwniez

nieopublikowanych badar klinicznych.

Poszerzong  ocene  bezpieczeristwa
dzigtan/

podstawie

rozpoczeto

od identyfilkkaci mozlivwych zdarzen

niepozadanych na danych



W
odnaleziono 2 randomizowane, opublikowane badania
(podtyp 1T A),

w ktorych oceniano efektywnose kliniczng metforminey

procesie  systematycznego wyszuk iwania

kliniczne z grupami réwnoleghymi
stosowane] doustnie w dawce 500 mg dwa razy na
dobe w pordwnaniu z placebo (Lehtovirta 20071 [1])
lub brakiem leczenia (Hydrie 2012 [2]) w populacii
dorostych  pacjentdw  z nigprawidtows, tolerancia,
glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocag
diety 1 &wiczery fizvcznyvch nie mozna uzyskad

prawictlowego  stezenia glukozy  we krwi, W obu

Wyniki dla porownania METsma VS PLswa -

Do randomizowanego, podwdinie  zaslepionego

Mormalizacie  poziomu  glikemil po  zastosowanym
okresie leczenia uzyskata prawie polowa pacientow
zgrupy metforminy (40%) oraz 30%

Z grupy Brak

pacijentiw

placebo, réznic pomiedzy

1 MNalezy zaznaczys, 1z adtorzy raportu  stosowali

wyrmiennie  sformutowania w zakresie  terapi
behawiorainej okredlonej jako SMA: standardowe
poradnictwo  medyczne  lub  standardowa  opiska

medyczna (oba pojecia uznano za swoje synoninmy ),

12

badaniach wszyscy pacienci stosowali takze terapie
lub  SMaY.  Okres

przedstawiony  w badaniu  Lehtovirta 2001 wynosi

behawioralng, (LSM leczenia
& miesiecy, (+6 msc, follow-up), natomiast w badaniu
Hydrie 201z - 18 miesiecy. Zuwagi na znaczace
badary

przeprowadzenia

rozbieznoscl  w okresach  obserwac
od

statystycznej agregacji danych (tj. meta-analizy).

WA,
kliniczrych, odstapiono

Autorzy obu badan nie przedstawili testowane]

hipotezy badawcze],

Lehtovirta 2001 (6 miesiecy)

poréwnywanymi grupami moze bye podyktowany zbyt

& zatemn, w 1Z2-miesiecznym okresie obserwac,
jedynie pacjenci stosujgcy metformine utrzymali efekt
prawidtowe] tolerancii glukozy,

B-miesieczne
20%

leczenie metforming, spowodowato

takze poprawe metabolizrmu alukozy
po stymulacii
(p=0,01),

oksydacji

insuling w  poréwnaniu  z  placebo

co miato wplyw na istotne zwiekszenie

glukozy.,  Zmiany  te byly  zwigzane
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niepozgdanych byla wprawdzie wyzsza w  gruple
oceniane] interwencii (40%) w pordwnaniu do grupy

kontrolnei placebo (259%), ale obliczony iloraz szans

0 udowodnione] skutecznosci oraz o znanym profily

bezpieczeristwa wzgledem arupy kontrolnei (placebo

+ terapia behawioralna).

Wyniki dla poréwnania: MET+LSM vs LSM vs SMA - Hydrie 2012 (18 miesiecy)

W randomizowane] probie kliniczne] Hydrie 2012
do Qrup
terapeutycznych  poddano tacznie 317 pacientow
(95 pts do grupy MET+LSM, 114 pts do grupy LSM
i 108 do grupy SMA). Docelowa populacia pacjentéw

losowe] alok acii poszczegdlnych

ze zdiagnozowang, nieprawidiows tolerancig glukozy
(IGTY okreslong kryteriami WHO (poziom glukozy na

podstawie OGTT 140-199 mg/dl 2 godziny  po

i oceng stopnia stosowania sie do zalecer (LSM) badz

oprocz modyfikacii stylu Zycia wdrozono  leczenie

farmakologiczne w postaci metforminy (MET+LSM),

MNiemnie]  jednak przeprowadzona przez  autordw
badania analiza statystyczna wskazuje, iz
zastosowanie kombinacii modyfikacii  stylu Zycia

i metforminy  w prewencil cukrzycy nie wigze sie

z wiekszg korzyscig W postaci wZzglednea]
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i bezwzgledne] redukcii ryzyka niz  wprowadzenie

jedynie modyfikacii stylu Zycia w pordwnaniu do
pacientéw, ktdrym zapewniono jedynie standardowe
poradnictwo medyczne (SMA). Natomiast w ocenie
parametréw  zwiazanych z masg clata w  grupie
pacientéw MET+LSM uzyskano istotng statystycznie
zmiane masy po 18 miesigcach leczenia w odniesieniu

do wartoscl wyjsciowe] w pordwnaniu z grupg SMa,

bezpieczerstwa stosowanych opcii terapeutycznych
w zakresie oceny czestosci wystepowania zgondw nie
przeprowadzono autorzy przegladu nie przeprowadzili
analizy statystyczne] ze wzgledu na brak zdarzen
w obu grupach, W przypadku oceny czestodch utraty

pacientdws  z  badania wykazano, 2Ze szansa

wystagpienia  analizowanego punktu  koricowego

wogrupie MET+LSM | LSM stanowi odpowiednio 37%
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do cukrzycy, Oba schematy postepowania sg jednak  (SMA), Podobne wnioski dotyczg bezpieczeristwa

bardziej skuteczne w pordwnaniu ze standardowym  omawianych opcii terapeutycznych.

Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej

W ramach systematycznego wyszUkiwania W SZY SCY pacjenci stosowali takze terapie

odnaleziono rdwniez dwa badania kliniczne — L 1999 behawioralng (LSM lub SMA),

oraz IDPP-1, ktore zostaty wytgczone z niniejszego W badaniu IDPP-1 pacientow poddano randomizacii
przegladu z uwagi na nieadekwatng, interwencie  w stosunku 1:1:1:1 do czterech grup: MET+LSM
(IDPP-1 - metformina podawana w dawce 250 dwa (129 pts) ws METema (133 pts) ws LSM (133 pts)
razy dziennie; Lf 1999 - metformina podawana  ys SMA (136 pts). Natomiast w prébie klinicznei
w dawce 250 mg 3 razy dziennie). W zwigzku 1) 1999 pacjentéw losowo przvdzielono wo stosunku
z faktern, iz w ww. badaniach (LI 1999, IDPP-1) 1.1 do grupy METsma (33 pte) ws Plema.(37 pts)2

marny do czynienia z: MNalezy zaznaczyc, iz poczatkowa  dawka

omowienie w ramach dodatkowych danych z zakresu 3x250 mg/dobg w poréwnaniu z placebo w okresie

efektywnoscl kliniczne] metforminy.

W zidentyfikowanych badaniach (podtyp II &) 7 Jezeli w badaniu bylo wyraznie oraz wprost
rapisane, ze w  dane] grupie  oprocz  leczenia
farmakologicznego (w postaci metforminy) stosowano
W porownaniu  z placebo (L1 1999) lub brakiem NP, modyfikacie stylu zycia (LSM) Iub standardowe

) ) ) poradnictwo medyczne (SMA)Y to przyimowano zapis
leczenia farmakologicznego w leczeniu dorostych  MET+LSM  lub MET4SMA.  Jereli jednak autorzy
pacientowi  z nieprawidtowa, tolerancia  glukozy  badania  sami  nie  wskazali  takiego  zapisy,
a zidentyfikowano dane stanowigce o edukaci
w zakresie terapii behawioralnel przyimowano zapis
w postac indeksu dolnego (B, METwm lub MET sme itd. )

oceniano efektywnosd kliniczng, rmetforminy

(stanem przedcukrzycowym)., W obu  badaniach

14
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(-1,22; -0,18); p<0,05;

WILtegesecr =", ¢

Wystapienia  prawidiowego glikemii

OReseec1=5,31 (1,52; 21,013;

poziomu
(normoglilkemii):

MNNTaseci=3 (2; 9);
Redukcii wartosci korcowych (po 12 msc terapii)
masy ciata na podstawie

MDaswa=-1,4 (-2,48; -0,32); p<0,05;

parametru  BMIL:

Redukcii wartosci korcowych (po 12 m-c terapii)
wskaznika WHR (walst-hip ratio): MDessca=-0,03
(-0,06; -0,002); p<0,05;

Reduk cji wartoscl koricowych (po 12 msc terapii)
stezenia insuliny na czczo, MDeswa=-2,1 (-2,87;
-1.33Y: p<0.05;

Reduk cji latach
terapii) masy cigta na podstawie parametru BMI

(METsma vS SMA): MDsswa=-1,1 (-1,99; -0,21);

wartosci  korficowych  (po 3

p<0,05,
Na podstawie powyzszych  danych  mozemy
stwierdzi¢, iz po 3 latach leczenia, podawanie

metforminy  tacznie z standardowym  poradnictwern

medycznym  (5MA)  istotnie redukuie  ryzyko

15

i, - i ey e

S ey

czynniki - ryzyka  chordb  sercowo-naczyniowych

{cignienie  krwi, profil lipidowy), nigprawidtowosc

parametrow lipidowych, nadcignienie,
Terapia metforming podawang tacznie z terapig

behawioralng (L5M lub SMa) jest dobrze tolerowana.

MNie  odnotowano  wystapienia  clezkich  zdarzer
nigpozadanych, ktore miatyby zwigzek
z zastosowanym  leczeniem. W 3-letnim okresie

leczenia odnotowano jedynie 3 przypadki zgondw (po
jfednym odpowiednio w grupie MET+LSM, LSM oraz
SMa), wszystkie nie majace zwigzkuy z zastosowanym
leczeniemn. Czestos¢ wystgpienia zdarzen sercowo-

naczyniowych (CWD) byla niska we wszystkich

modyfikacii stylu zycia (SM&)Y wigze sie z istotng
redukcig rozwoiu ryzyka cukrzycy wzgledemn samego
ShA,



Do udziatu w badaniu Schmittdiel 2014 wtaczono
18

laboratoryinie stanem przedcukrzycowym w okresie

pacjentow  powyze] r.z.  z potwierdzonym

od 1 stycznia 2006 a 31 grudnia 2010, wykorzystujac
dane pochodzace z zintegrowane] bazy (Integrated
Health Delivery Systam) zawierajace] ponad 3 miliony

uzytkownikaw,

W ookresie analizowanych 6 miesiecy po plerwszei

identyfikacii  stanu  przedoukrzycowego U 43,5%

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Frzeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeristwa

notwierdzita. e metformina  bodawana tacznie

Malesy QUOdLKOWD nguarrienic, |2 pragiiwwskdsdnlgd

do stosowania metfrominy stanowig: niewydolnose

rarzaddw (serca, mézou, watroby, rerek,

niewydolnose oddechowa), alkoholizm,  inne  stany

zwigzane ze stanem kwasicy, cigza, okres karmienia

plersia. Ze  wzgledu na  metabolizm  nerkowy
metformina nie powinna by stosowana  przy
przesgczeniu ktebuszkowym ponized

&0 ml/min/l,73 m=2
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Schmittdial 2014

udokumentowane dane dotyczace

Badanie wy kazato, e
rozpoznawania
i leczenia stanu przedoukrzycowego sg w dalszym
ciggu

pacientdw ze stanem przedoukrzycowym nie sq obiec

na bardzo niskim  poziomie.  Wiskszose

wilasciwym  leczeniem. Zdaniem  autordw  badania,
nalezy dazyé do poprawy, zardwno identyfikacii, jak

i leczenia stanu przedcukrzycowego,

MNa przeszukiwanych stronach FDA, EMA oraz URPL

nie Zidentvfikowann dodatkowwvech. istotnvch danvch
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wystapienia obserwowanych zdarzeri niepozadanych
byta bardzo niska oraz o przemijajgcym charakterze,
Do najczescie] wystepujacych AEs zaliczono zdarzenia
niepozadane dotyczace zaburzen zotgdkowo-
MNie

zdarzer

jelitowych  (biegunka, nudnodci, anoreksia).

ohserwowano wystapienia ciezkich

niepozadanych, hipoglikemii, przypadkow  kwasicy

mleczanowe] czy podwyzszonego poziomu  kwasu
mlekowego. Skala utraty pacientdw z ww. badan byta
bardzo niska (pojedyncze przypadki nie zwigzane
z zastosowanym leczeniem),

W

przedstawiono

pOSZaerzonej ocenie bezpieczeristwa

rowniez  wyniki  diugoterminowego,

CL25L0sC] DOroLIA Ay Cn LOTGUK WO 21 LOW Y T

zdarzen niepozadanych (najwyzsza czestosd w grupie

WNIOSKI

Oceniang interwencie stanowi produkt leczniczy
Metformax 500, wystepujacy w  postaci tabletek
zawierajgcych 500 mg chlorowodorku metforminy,
leku  przeciwcukrzycowego z  grupy  pochodnych

biguanidaw, zmniejszajacego stezenie glukozy na

17

g e

kontynuacia badania DPP  {open-label  extension)

z ckresem obserwacil wynoszacym Srednio 10 lat

(zakres: 9,0 - 10,5 lat) wykazato trwatosc efektu
zapobiegania

cukrzycy  w o przypadku  ocenianych

metod,  Stosowanie  pordwnywanych  schematow
leczenia wigzato sie z popraws czynnikdw ryzvka
uktadu

redukcie cisnienia tetniczego, zmniejszenia stezenia

choréb krazenia, odnotowano  bowiem

cholesterolu frakcjl LDL, trojglicerydow oraz wzrost

stezenia  cholesterolu  frakcii  HDL. Czestose
wystapienia  zdarzery  Zotgdkowo-jelitowych  byta
zblizona pomiedzy  pordwnywanymi  grupami,  jak
rowniez nie odnotowano wystgpiania

il s - AC~ 11 micleimme A m o mm b A

Tiidre orge O [ e g oy T cridln e Lel S22,

czczo | po positkach, Wekazaniem do stosowania
preparaty Metformax 500 jest oprécz  leczenia

cukrzycy typu 2, nieprawidiowa tolerancia glukozy

{stan preedoukrzycowy . gdy za pormocg mody fikaci

trvby zycia (dcigle przestrzegane] diety [ éwiczen




e iy v [N (TN - [N

charakteryzujacych sie stanem przedcukrzycowym
znalazto sie z kilku powoddw, Po pierwsze, jest to
lek zmniejszajacy insulinoopornosé, ktdra stanowi
do

zwlaszcza na czczo, U wigkszosch osob

pierwotne  zaburzenie  prowadzace wZzrostu
glikermii,
z nadwags, Po drugie, nie wywoluje niedocukrzen
i tym samym nie prowadzi do przyrostu masy ciata,
co wiece] U niektdrych oséb pozwala nieznacznie ig
zmniejszy ¢

Wystapienie cukrzycy typu 2 zazwyczal poprzedza

stan  przedcukrzycowy.,  Wedlug  najnowszych
wybyczny ch Polskiego Tow arzystwa
Diabetologicznego (FTD 2014 . Stan

fizycznej (tj. terapie behawioralng). Ponadto, u osdb

z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 nalezy

rozwazy¢ prewencie farmakologiczng  cukrzycoy
w postaci stosowania metforminy.
MNa podstawie przeprowadzone] analizy

statystyczne] mozna stwierdzic iz po 6 miesigcach

leczenia (Lehtovirta 20010 nie wykazano, aby

klinicznie  istotne  efekty  leczenia  metforming

(ti. wystgpienie  nowych przypadkow  cukrzyoy)
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zaznaczy¢, 1z w okresie follow-up  (dodatkowe
& msc)  jedynie pacienci stosujacy  metforming
utrzymali  efekt prawidiowe] tolerancii  glukozy.

Podobne wyniki uzyskano po 18 miesigcach leczenia
na podstawie badania Hydrie 2012,
Okres

wyrmienionych probach  klinicznych byt

obserwacji  przedstawiony  w o ww,
ghownym
determinantem nie wykazania statystycznie
znamiennych réznic w ocenie klinicznie istotnego
punktu korncowego, jakim jest czestosd wystapienia
nowy ch przypadkow cukrzy oy,

Fakt

przedstawionymi w badaniu IDPP-1, gdzie w okresie

ten  zostd potwierdzony wiy ik ami

istotng redukcia rozwoil ryzyka cukrzycy wzgledem

samego SMA,

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa

wykazata, 2o terapia metforming podawang

doustnie w dawce 500 mg dwa razy na dobe byla

w gtdwne]  mierze  zwigzana oz wystapieniem

U pacientdw zotadkowo-felitowych zdarzer

niepozadanych, Nasilenie pojawiaiacych sie zdarzen

nigpozadanych  okreslono  jako  tagodne  oraz



cigta i unormowania poziomu glikemii,

Codatkowa analiza bezpieczenstwa  wykaza s,

iz metfroming jest lekiem dobrze tolerowanym,
anasilenie odnotowanych dziatarh niepozadanych
okreslono, jeko tagodne oraz o przemijajgoym

Wy Nk i

zarowno w kratkoterminowych prébach klinicznych

charakterze. te zostaty potwierdzone
kontrolowanych placebo, jak réwniez w badaniach

dtugoterminowych typu extension.
kliniczne
CPP
axtension), obserwacjli  wynoszacym
grednio 10 lat (zakres: 9,0 - 10,5 lat) wykazato

Dtugoterminowe  badanie (DPPOSH

bedace  kontynuacia badania {open-label

z okresem

nieprawidtowa tolerancia glukozy

{stan prredoukrzycowy) (wskazanie

pozareiestracyine);

zespoty insulinoopornosci w przypadkach
inmych niz w przeblegu cukrzycy (wskazanie
pozarejestracy jne);

zespot policystycznych jajnikdw (wskazanie

pozarejestracy jine).
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Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2014), Polskie
Towarzystwo Badarh nad Otyltodcig (FTBO 20113,
Digbetes (ADa 2014,
American  Association  of  Clinlcal  Endicrinologists
(AACE 2013), European Society of Cardiology (ESC
2013), Euwropean Association for the Study of
Disbetes (EASD 2013) oraz National Institute for
Health and Care Excellence (NICE 201 2).

e g

American Association

Na

systernatveznvch

podstawie  prreprowadzonego  przegladu

badars  plerwotnvch  mozemy

stwierdzie, iz zastosowanie metforminy wraz z probg

modyfikacii  styly  Zvcia  moze U wiely  osob

DEZy W OCE prawidiowg tolerancie alukozy

decyzyinego komparator, Czas leczenia oraz wybor

punktow  koricowych  wydaje sie byd  stuszny

i wystarczajacy, aby w pelni wykazad skutecznosé

ocenianej interwencji. Maiac na Uwadze

przedstawiong powyvzel argumentacie, jak rdwniezs

dtugose okresu leczenia oraz liczebnose badanvch

populacii mozna uznad, iz uzyskane wyniki mozna

uogolni¢ na populacie generalna.




przestrzeganej diety i dwiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego stezenia glukozy we
krwi. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz opinig

eksperta medycznego, oceniana interwencja jest zawsze podawana tgcznie z terapig behawioralna.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

4.2. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTM
dla analiz efektywnosci klinicznej [1] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne

dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekdw [2].

Prezentowana analiza Kliniczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, ktédra zostata

2. Ocena wiarygodnosci badan wlgczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

3. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materatdw opisujgcych badania
wlgczone do przeglgdu do jednolitych formularzy,

4, Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wlgczonych do

przegladu.
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» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

e w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych (meta-

ahaliza statystyczna);
7. Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].

8. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

4.3. Wyszukiwanie

Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych w elektronicznych bazach danych

b it i mmmmramies m femdmlimmmd e mm mmmmmm = e ol b b m [PV P I A DN R S TR N

co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.). Z uwagi na znaczng

liczbe uzyskanych rekorddw zastosowano ograniczenie dotyczace jednostki chorobowej.

Slowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty polaczone operatorem logicznym

Boole'a (OR). Pomiedzy cbszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 19 (EMBASE) oraz 22 (pozostale bazy) wrzesnia 2014
roku. Rejestry badan Kklinicznych (Attp://www.clinicaltrial.gov) przeszukano 23 wrzesnia 2014 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty indeksowane w bazach do
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publikac]l, w oparciu © predetiniowane Krytena wigczenia | wykluczenla, Selekcla zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdw _ ktdrzy uzgadniali wspdlne stanowisko.

Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystapilty niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji do analizy gléwnej, zastosowano ograniczenia odnosnie interwencji
alternatywnej, analizowanej populacji oraz okresu obserwacji. Nie zastosowano natomiast
ograniczern dotyczacych liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badani klinicznych spetniajagcych kryteria wiaczenia do analizy
zastosowano ograniczenia dotyczgce jezyka publikacji. Wilaczeniu do  przegladu podlegaty

doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim {wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w zalgczniku, w postaci diagrmamu zgodnego
Z zaleceniami QUOROM [4].

» okres obserwacji;
. dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osdéb, u ktdrych w okresie

obserwacji wystapit punkt koricowy;
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Wiarygodnosé wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badain w rmamach przeglgdu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnosé (lub trafnosé) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw
moggcych spowodowadé wypaczenie wynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnos¢ wynikdw badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne Zrédla wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym bledem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikdw,

alarm Arany winrvamadnaéei dack (1Y Aretkarrsania infAarmacii A AA ebAannia wr dizldim mAadna ofaA

QueEny JarasEct wy Jaddad |[© .

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesiern naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne

AOTM [1]. Ponadto jakos¢ dostepnych danych i wage wynikdw oceniono w systemie GRADE [5].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujgcych elementéw metodyki  badania:
(1) przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; (2) zastosowania | poprawnosci zaslepienia;

(3) kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentdw z badania. Kazdy z elementdw skali
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. reprezentatywnos¢ badanvch préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

. identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwoscl dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowothego elementdw opieki

medycznej podobnych do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

. prawdopodobieristwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efekitu obserwowanege w badaniach (np. problem przeloZzenia wynikdw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono rdwniez poprzez odniesienie
wynikdw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczerstwa terapii

obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczerstwie

w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [3], z wyjgtkiem sytuacii,
w ktdrych w grupie kontrolngj lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata
(brak zdarzen) lub bardzo duza (zdarzenie u wszystkich pacjentéw w grupie) oraz sytuacii, gdy

wykazana zostata heterogenicznosé badan.

Dla punktéw koricowych skutecznosci, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na

istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako wartosc ryzyka
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r2Zrices Sredricr | PIL = ricgit Gircrcni )] Zrmidn WayiguUeET Tl Warl LLscl Wy JSCIowe] . ¥ Praypaudiku Draku
mozliwosci oceny zmian w czasie (wyniki typu posttest) obliczano rdznice srednich wartosci

koricowych.

W przypadku braku mozliwosci wykonania wlasnych obliczen statystycznych np. ze wzgledu na

brak miary rozrzutu, autorzy przegladu przedstawili obliczenia wykonane przez autoréw badania.

4.7.3. Zastosowane narzedzia statystyczne

Obliczenia wykonano przy uzyciu:

» pordwnania srednich koricowych, pordwnania w zakresie zmiennych dychotomicznych:

pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.



Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego (analiza gtowna)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Populacia inna niz
predefiniowana np. populacia
pediatryczna (dziec), pacjenci

Dorosli pacjenci z nieprawidtows tolerancja glukozy Zdrng, paciencl cukrzyca,

(stanie przedcukrzycowym), gdy za pomoca scigle paciencl <

przestrzegane] diety i éwiczen fizycznych nie mozna ”OWOZd'ag"WQZOWa”Ym IsT
Populacja uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi¥ Eﬂif:’oet?érﬁfﬂeml z istotnymi

wspottow arzyszacymi £, HIY,
nowotwory i inne™
Komentarz: wnioskowana populacia docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracy jnym
oraz z wnioskami o refundacje, dla ktérych opracowano analizy HTA dla przedmiotowego
produktu leczniczego (Metformax 5007,

Inna dawka, droga podania lub
czestodd dawkowania
rmetfhrminy inna nise

Lo B LR R I)"I [N I)'. I_UV\')" LDL)" wy )"UUI AN RS D D LY ) I')" L e P '_}U LYV I s I)" U'_}II II(_,L CI’\D'_}CI Lid
medycznego.
1. Skutecznose: s Punkty korcowe inne niz
o Nowe przypadki cukrzveoy predefiniowane, np.
e Normalizacia poziomu glikemii {normoglikemia); z zakresu farmakodynamiki,
o  Kontrola glikemii: {np. glikemia na czczo, glikemia farmakokinetyki, ekonormiki,
w tescie tolerancii glukozy)y; oceniaigee biodostepnose
Whyni ki = Pomiar stezenia insuliny; lub biochemie leku,
s Masa ciata (np. BMI, obwdd w pasie); o Nicadekwatny sposdb
o  Czynniki ryzyka chordb sercowo naczyniowych: przedstawienia wynik ow
cignienie krwi, profil lipidowy; (umozliwiajgcy ekstrakcie
o Jakose zycia; danych dla analizowanei
2. Bezpieczeristwo; populaciiy lub brak wynilk dw
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Badania przeprowadzone

. Pierwotne badania z randomizacia, (RCT ;
Typ badan . ) w schemacie grup
przeprowadzone w schemacie grup rownoleghych, sKrzyzowanych
{cross-over),

s Badania przedkliniczne,
retrospektywne, opisy
przypadkdw (case reports);

. . . Dostepne jako doniesienia
Badan!a opgbhkowane . konferencyine (abstrakty,
= Badania niepublikowane, dla ktérych uzyskano .
: .y plakaty, postery itp.),
Status dostep do petnego raportu z badania klinicznego Ublikacie tyou list. komentars:
publikacji (ang. Clinical Study Report, TSR P Je typ ! !

Opublikowane w jezyvku innym
niz polski, angielski, francuski

lub niemiecki np, chirski

# 7 uwagi na specyfke omawianego problemu  zdrowotnego (stan  przedoukrzycowy) oraz  zasady
przeprowadzanych badan, jezeli w zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie przedstawiono  informacii
mawigcych  wprost, ze mamy do czynienia z populacia pacientdw z nowozdiagnozowanym  stanem
przedoukrzyvcowym (IGT) zaktadano, ze istnieje bardzo duze prawdopodobieristwo ich wezedniejszeqo leczenia
7 udziatemn postepowania behawioralnego | populacia jest zgodna z predefiniowans;

~Potwierdzone opinig, eksperta medycznego np. w przypadku oséb z IGT, zarazone wirusem HIY to osoby

= Publikacia w  jezvku  polskim,  angielskim,
francuskim lub niemieckim

= badanie kliniczne niespelniajgce kryteridw wigczenia w ramach analizy gtéwnej,

a zawierajace istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa oceniangj interwenciji;
» pierwotne badania obserwacyjne (badania IV fazy, badania bez grupy kontrolnej);
= profil bezpieczeristwa wg ChPL;

* uwzglednienie danych z raportu PSUR;
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= Sprecyzowane pytanie kliniczne;

*  Pelna strategia wyszukiwania;

* Predefiniowane kryteria wdgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych;
»  Critical appraisal tj. krytyczna analiza wigczonych badan;

*» Prawidlowa jakosSciowa iflub ilosciowa synteza wynikdéw wlgczonych do opracowania badan

klinicznych.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtdmych - przegladdw

systematycznych. W celu identyfikacji badar wtdmych przeszukano nastepujgce bazy:

= Medline przez Pubmed

Wyszukiwanie wstepne doprowadzito do odnalezienia 18 przegladdw systematycznych oraz

1 protokotu przegladu Cochrane, w ktdrych oceniane m.in, efektywnosé kliniczng metforminy

stosowanej w leczeniu nieprawidlowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzvcowym) (artykuly
posegregowanych ze wzgledu na rok publikacji):

1. Merlotli 2014a: Merotti C, Morabito A, Pontiroli AE. Prevention of type 2 diabetes;

a systematic review and meta-analysis of different intervention strategies. Diabetes Obes
Metab 2014;16(8):719-27.
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5. Lamanna 2011: Lamanna C, Monami M, Marchionni N, Mannucci E. Effect of metformin
on cardiovascular events and mortality: a meta-analysis of randomized clinical trials.
Diabetes Obes Metab 2011 Mar;13(3):221-8.

6. Phung 2011: Phung 0], Sood NA, Sill BE, Coleman CI. Oral anti-diabetic drugs for the
prevention of Type 2 diabetes. Diabet Med 2011;28(8):948-64.

7. Lii 2010: Ll Q, Ke L, Tong N, Cao L, Wu T, Zhang J. Metformin for people with impaired
glucose tolerance or impaired fasting blood glucose., Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010 (protokdl).

8. Ywen 2010:. Yuen A, Sugeng Y, Weiland TJ, Jelinek GA. Lifestyle and medication
interventions for the prevention or delay of type 2 diabetes mellitus in prediabetes: a

systematic review of randomised controlled trials. Aust N 2 ] Public Health 2010

13. Gillies 2007: Gillies CL, Abrams KR, Lambert PC, Cooper NJ, Sutton AJ, Hsu RT, et al.
Pharmacological and lifestyle interventions to prevent or delay type 2 diabetes in people
with impaired glucose tolerance: systematic review and meta-analysis. BM]

2007;334:299.

14, Waugh 2007:. Waugh N, Scotland G, McNamee P, Gillett M, Brennan A, Goyder E, et al.
Screening for type 2 diabetes: Literature review and economic modelling. Health Technol
Assess 2007;11(17):iii-106.
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systematic review of drug therapy to delay or prevent type 2 diabetes. Diabetes Care
2005;28(3):736-44.

19, Santaguida 2005 Santaguida PL, Balion C, Hunt D, Morrison K, Gerstein H, Raina P, et
al. Diagnosis, prognosis, and treatment of impaired glucose tolerance and impaired
fasting glucose. Evid Rep Technol Assess (Summ). 2005 Aug;(128):1-11.

Autorzy niniejszego raportu analizujgc ww. przeglady systematyvczne ograniczyli sie jedynie

do wervfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wigczenia okreslonymi w rozdziale
5,

Ze wzgledu na znaczng liczbe odnalezionych przegladdw systematycznych oraz wytyczne AOTM,
autorzy raportu uznali za zasadne, aby ponizej przedstawi¢ opis jedynie najbardziej aktualnych

analiz (trzy ostatnie lata tj. 2012 r. - 2014 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego
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w populacji dorostych pacjentdw z nieprawidtows tolerancjg glukozy (stanie przedcukrzycowym),
gdy za pomocyg diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskacé prawidtowego stezenia glukozy we
krwi. Okres obserwacji przedstawiony w badaniu Lefitovirta 2001 wynosi 6 miesiecy, natomiast
w badaniu Hydrie 2012 - 18 miesiecy. Z uwagi na znaczace rozbieznosci w okresach obserwac]i
ww. badan klinicznych, odstgpiono od przeprowadzenia statystycznej agregacji danych (. meta-

analizy).

Nalezy zaznaczyc, iz w ramach systematycznegoe wyszukiwania odnaleziono réwniez dwa badania
kliniczne - Li 1999 oraz IDPP-1, ktdére zostaly wylaczone z niniejszego przegladu z uwagi na
nieadekwatng interwencje (w badaniu IDPP-1 metformina podawana byla w dawce 250 dwa razy
dziennie, natomiast w badaniu Li 1999 metformina podawana bvla w dawce 250 mg 3 razy

dziennie). W zwigzku z faktem, iz w ww. badaniach (Li 1999, IDPP-1) mamy do czynienhia z:



Wyniki badania zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowego artykutu (publikacja
Lehtovirta z 2001 roku [1]).

W badaniu Lehtovirta 2001 bezposrednio pordwnano efektywnos¢ Kliniczng stosowania
metforminy w dawce 500 mg dwa razy dziennie z placebo w populacji dorostych pacjentdw
z nieprawidtowg tolerancjg glukozy okreslona kryteriami WHO. Informacje zawarte w publikacji
wskazujg, iz najprawdopodobniej wszyscy pacjenci kontynuowali rozpoczety 12 miesiecy weczesnigj
terapie behawioralng (. dieta + aktywnosc fizyczna), zakwalifikowang przez autordw raportu jako
standardowe poradnictwo (opieka) medyczne (SMA)Z. Celem badania byla pordwnawcza ocena

skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancji METsme vs PLsua w 6- miesiecznym okresie leczenia.

Nalezy zaznaczyé, iz autorzy raportu stosowali wymiennie sformulowania w zakresie terapii
behawioralnej okreslonej jako SMA (ang. standard medical advice): standardowe poradnictwo

medvczne lub standardowa obieka medvczna (oba poiecia uznawano za swaoie svnonimv),

MET sma vS Plsma.

Zastosowano randomizacie blokowa ze stratyfikacia ze wzgledu na wiek oraz BMI,
MNie przedstawiono danych, ktére pozwolity by stwierdzi¢, ze utajnienie procesu
randomizacii fang. allocation concealment) zostato zachowane,

Opis
randomizacji

Meto

# Jezeli w badaniu byto wprost napisane, ze w dane] grupie oprécz leczenia farmakologicznego (w postaci
metforminy ) stosowano np. modyfikacje stylu 2ycia (LSM) lub standardowa, opiek 8 medyczna (SMA) to
przyimowano zapis MET+LSM lub MET +5M4A, Jezeli jednak autorzy badania sami nie wsk azali takiego zapisu, a
zidentyfikowano dane stanowigce o edukacii w zakresie postepowania behawioralnego przyijmowano zapis w
postaci indeksu dolnego (. METwm lub MET sme itd. ).
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w badaniu punkty
koncowe

Informacje o
utracie pacientow
z badania

AnalizaITT

Utrata pacientow
z badania

Zrodta
finansowania

bezftuszczowa),

= Czynniki ryzyka chorab sercowo-naczyniowych (ti. profil lipidowy: tréjglicerydy,
cholesterol, lipoproteiny wysokie] gestosci: HDL, HDLz, HDLs; cignienie krwi;

= Parametry metaboliczne,

Bezpieczenstwo:

= Fdarzenia niepozadane.

Autorzy badania nie przedstawili szczegdtowych danych dotyczacych informacii

0 utracie pacjentdw z badania. Zaznaczono jedynie, ze odnotowane zotgdkowo-

jelitowe zdarzenia niepozadane nie skutkowaty przerwaniem leczenia

Autorzy nie przedstawili danych na jaka populacie pacientdw zostaty przedstawione
wyniki analizy. & zatem autorzy raportu zastosowali podejscie konserwatywne i
wszystkie wyniki przedstawili na populacie ITT {czyvli wszystkich pacientéw
poddanych procesow i randomizacii).

Brak darych,

= Sigrid Juselius Foundation,

= Finnish Diabetes Research Societ,

= Orion Pharmaceuticals, Espoo, Finland
= |!ipha Pharmaceuticals, France

Kryteria wlgczenia i wylgczenia pacjentdw z badania Lehtovirta 2001 przedstawiono ponizej.
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WwSkazat na obecnosc U NIch nieprawiciowes] toleranc] glukozy. Jezell po 12 miesigcach (podczas, Krorych
pacjenci stosowali postepowanie behawioralne) powtdrny test OGTT wskazywat na IGT, pacijent zostat wiaczano
co badania;

W publikacji Lehtovirta 2001 zawarto informacje, i2 wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem

badania podpisali pisemng zgode na jego przeprowad zenie.

Randomizacjg w badaniu Lehtovirta 2001 objeto 40 pacjentdw spehiajgcych powyisze kryteria
(20 pts przydzielonych do grupy METsus oraz 20 pts zakwalifikowanych do grupy Plsms). Liczba
pacjentéw, u ktérych w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania (okres skryningu)
zdiagnozowano IGT wynosita 174 pacjentdw (pierwszy test OGTT wskazujgcy na obecnosé IGT),
z czego finalnie do badania wiaczono jedynie 40 pacjentdw (tj. pacjentow, ktdrzy po 12 miesigcach
stosowania terapii behawioralnej w dalszym ciggu mieli nieprawidlowg tolerancje glukozy,

potwierdzong w drugim tescie OGTT).

FOZ0M JIUKOLY 1@ CZCZ0 W ITIINOIZ ] \ DL ) 3,5\, ) 0,4 LU,
Poziom glukozy po obcigzeniu (OGTT) w mmol /1 (SD) 8,1(0,9 8,1(1,8)
*(Obliczono na podstawie dostepnych danych,
Kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentdw z préby klinicznej Lehtovirta 2001 zostaly precyzyjnie
ckreslone, Do badania wlaczono 40 pacjentéw (powyzej 37 r.2.) z nieprawidlowg tolerancjg glukozy
tj. stanie przedcukrzyvcowym, gdy za pomocy diety | éwiczen fizycznych nie mozna uzyskad

prawidtowego stezenia glukozy we krwi.
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OGTT), ktdra pomimo 12-miesieczngo stosowania postepowania behawioralnego, w momencie

wlgczania do badania nadal wykazywala nieprawidlowy poziom glukozy mierzony testem OGTT.

8.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji (METsua vs Plgws) zastosowanych
w badaniu Lehtovirta 2001. Okres leczenia metforming i placebe (wraz z postepowaniem
behawioralnym) wynosit & miesiecy. Po tym okresie pacjenci przerywali leczenie, ale mogli
uczestniczyé przez kolgjne 6 miesiecy w badaniu otwartym i powtdrzyé test obcigzenia glukozg

(0GTT).

Tabela 6.

LT e B e L L T T e L B B I LR L R S e T R TR e RE RN -

w ciggtym wlewie dozylnym z tak dobrang szybkoscig, aby utrzymacd state fizjologiczne stezenie
tego cukru w surowicy krwi. Miarg opomosci na insuline jest w tym tescie poziom glukozy we krwi

w ciggu ostatnich 60 min badania, tak zwany steady-state plasma glucose (SSPG).

8.4. Skutecznosé kdiniczna

Punkty koncowe skutecznosci klinicznej oceniane w badaniach Lehtovirta 2001 i sposoby oceny
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TN B LYo - I_I\_.LU)" [N P L) B S | '_JULJCI ILUV\‘., L I S R | )"\_,II V\‘)"DLL“_)IIU '_}I UHI CDJU _ OR (950/0 CI)
cukrzycy cukrzycy w B-miesiecznym okresie leczenia,

» Srednia koricowa stezenia glikemii na czczo (FPG, fasting
plasma glucose) oraz glikemil w 120, minucie po doustrym
) . obcigzeniu 75 g glukozy (QGTT, oral glucose tolerance test) MD (95% CT)
Kontrola glikemii po 6 miesiacach leczenia, ot '
= Istotnode statystyczna (p) przedstawiona przez autorow
badania dla roznicy grednich zmian po & miesigcach leczenia
wzgledem wartoscl wyisciowych pomiedzy MET sma & Plsma,

Normalizacja v Liczby 1 odsetki pacientow, ktdrzy uzyskali normalizacie

poziomu glikemii paziomu glikemii, OR (95% CI)

» Srednie koricowe wyniki dotyczace oceny masy ciata, masy

Parametry Huszczowe] oraz beztuszczowe] po 6 miesigeach leczenia, MD (95% CI)
dotyczace masy » Istotnoge  statystyczna (p) przedstawiona przez autordw 0 !
ciata badania dla réznicy grednich zmian po & miesigcach leczenia P

wzgledem wartosci wyisciowych pomiedzy METsme 8 Plema.

s Srednie kancmiwe wunild Antvezacre areny crunniledne chorsh

T - sposob przedstawienia wynikdow w analizie klinicznei; Yparametry przedstawione przez autordw badania
Wyniki (réznice) oszacowane przez autordw badan zaznaczano odpowiednim indeksem
i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (ré2nicy) oznacza, 2e wynik zostat obliczony

przez autordw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.
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2001 1,0(0,01; 82,58 - grednig M
(If A) PLsma 20 1 (5,0)

*(Obliczone na podstawie dostepnych danych, M{N)-ograniczenia; mata liczebnodé praby,

Wyniki przedstawione powyzej wskazujg, iz nowe przypadki cukrzycy zarejestrowano u jednego

pacjenta z grupy METsua oraz u jednegeo pacjenta z grypy kontrolnej,

Obliczony iloraz szans dla omawianegoe punktu koricowege wynosi 1,0 (95% CI: 0,01; 82,58)
i nie wykazuje istothosci statystyeznej. Brak réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami moze byé

podyktowany zbyt krétkim okresem obserwacji oraz mata wielkoscig préoby.

8.4.1. Kontrola glikemii

W tabeli ponizei przedstawiono dane dotvczace srednich koricowvch wynikdw stezenia alikemii na

oS IR bt It ks
*Istotnose statystyczna (p) przedstawiona przez autordw badania dla roznicy drednich zmian po 6 miesigcach
leczenia wzgledemn wartosci wyjsciowych porniedzy METsma @ Plsma. M{N)-ograniczenia; mata liczebnosé praby.
Po 6-miesiecznym okresie leczenia, wieksze obnizenie stezenia glikemii na czczo wzgledem
wartosci wyjsciowych odnotowano w grupie metforminy (spadek o 0,4 mmol/l) w pordéwnaniu do
grupy placebo (spadek o 0,1 mmol/l). Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej

mozna whioskowad, i2 przyj mowanie metforminy dwa razy dziennie w dawce 500 mg przez okres
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Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, i2 podawanie pacjentom metforminy w dawce 2x500 mg
tacznie z dietg oraz aktywnoscig fizyczng wptywa na uzyskanie prawidtowej tolerancji glukozy. Brak
znamiennosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi grupami jest podyktowany zbyt krdtkim
okresem obserwacji oraz maly wielkoscig préby.

Autorzy préby klinicznej Lehtovirta 2001 zaznaczyli, ze w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych
wigczenie do badania (podczas, kidrych pacjenci stosowali diete oraz aktywnosc fizyczng) srednie
stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo wynosilo w obu grupach 5,8 mmol/l (£0,9), wskazujgc na
hieprawidtowg glikemie na czczo oraz uleglo znaczgcej redukeji w okresie wyjsciowym ninigjszego
badania (tj. po 12 miesigcach leczenia behawioralnego) do wartosci 5,3- 5,4 mmol/l (£0,9)
wskazujgc na uzyskanie prawidtowej glikemii na czczo. Natomiast w zakresie glikemii w 120,
minucie doustnego testu tolerancji glukozy na 12 miesiecy przed wlgczeniem do badania wartosci

te wynosity 8,7 (£1,8) mmol/l w grupie METsus oraz 8,6 (£1,3) mmol/l w grupie PL (wskazujgc na

LU © HIESIC Y ) T HTIGITRETTHT LTSy 2500 WY P W I weg ur s i Y ks ).

Tabela 10.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia normoglikemii; METsma vs PlLsua (Lehtovirta 2001 )

: OR NNT/NNH
950 CI 950% CI SAES

Lehtovirta METsma 20 8 (40,0)
2001 1,56 (0,35; 7,11) - grednia M
(IT A) PLswa 20 6 (30,0)

*Obliczone na podstawie dosteprnych danych, M{N)-ograniczenia; mata liczebnose praby .
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W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace srednich koricowych wynikdw oceny masy ciala,

masy tuszczowej oraz bezttuszczowej po 6 miesigcach leczenia.

Tabela 11.
Réznice srednich koncowych wynikow dotyczacych parametrow masy ciata oceny po 6 miesiacach

terapii; METsua vs PlLeua (Lehtovirta 2001 )

Okres Réznica
Parametr WVISCIOW Okres po srednich
= YJ(SD) Y 6 msc (SD) | koncowych,

(95% CI)

. METsma | 20 | 91,0(17,9) 88,4 (18,8)
Masa ciala 1,8 . M)
(kg) (-0.58.13,18) 0,07 drednia

PLswa | 20 | 87,8(18,8) 86,6 (17,9)
METsma | 20 65,3 (13.4) 64,5 (14,3

metforminy dwa razy dziennie w dawce 500 mg przez okres & miesiecy wigze sie z statystycznie

istotnie wiekszg redukcjg masy ciata w pordwnaniu do placebo (p = 0,07).

Autorzy préby klinicznej Lehtovirta 2001 zaznaczyli, ze w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych

wigczenie do badania srednia masa ciata w obu grupach (METsms vs Plswa) utrzymywata sie na

staltym poziomie wzgledem wartosci wyjsciowych ninigjszegoe badania (brak wahania masy ciata):

METsms: 89,6 (£17) vs PlLswa! 87,3 (£19,2). A zatem, odnotowano istotny statystycznie spadek

masy ciata w grupie metforminy jest zwigzany z zastosowanym leczeniem.
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koricowych wynikdw dotyczacych oceny stezenia lipidow oraz cisnienia krwi dla 6-miesiecznego

okresu leczenia. Szczegdlowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Roznice srednich koncowych wynikow oceny czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych po
6 miesigcach terapii; METsua vs PLswa (Lehtovirta 2001)

Okres Roznica
Parametr WVISCIO Okres po srednich
= V}SD)W 6 msc (SD) | koncowych,
(95% CI)
Cisnienie METsma =20 143 (18) 135 (13) -4
skurczowe (_13_ 55 2) NS Srednia MM
(mmHg) PlLsua | 20 142 (22,00 137 (22) e
Cisnienie METsma | 20 86 (18) 82 (18) 20 | | |
S B L JEANR R 1 7D
HULs U,04 . e
(mmol /1) (-0,03; 0,11) NS Srednia
PLswa 20 | 0,49 (0,09) 0,44 (0,13)

*Istotnose statystyczna (p) przedstawiona przez autordw badania dla rdznicy grednich zmian po 6 miesigcach
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych pomiedzy METsma @ Plsma. NS — wynik nieistotny statystycznie,

HDOL (ang. High Density Upoproteiny - lipoproteina wysokie] gestosci (frakcja lipoproteiny osocza  krwi
0 wysokie] gestosci). HDLz oraz HDLs - subfrakcie HDL;
M(NY—ograniczenia; mata liczebnose praby.,

Przedstawione powyvzej dane wskazujg,

iz w przypadku oceny wszystkich analizowanych

czynnikdow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (tj. cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego,
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12 WacyaLy pac)siiv URITDLL QHAQamwWaniyell e vl M Iisps va FRSMA), DLW dll puralgparnmalire

behawioralne, ktdére ma kluczowe znaczenie w prewencji i opoznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.

8.4.1. Pomiar stezenia insuliny

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace srednich koricowych wynikdw stezenia insuliny na

czczo oraz w 120. minucie po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy po 6 miesigcach leczenia,

Insulina jest hormonem biatkowym produkowanym i wydzielanym przez komérki beta trzustki.
Insulina reguluje gospodarke weglowodanowsy, lipidows i biatkows. Oznacza to, 2e hormon ten
powoduje nie tylko spadek steZenia glukozy we krwi, ale jest tez jedng z substancji o silnym

dziataniu anabolicznym, tzn. powodujacym rozbudowe tkanek.

Tahela 172

rdznic znamiennych statystycznie w ocenie zardwno stezenia insuliny na czczo, jaki i po obcigzeniu
glukozg. Otrzymane wyniki srednich koricowych, jak i wartosci srednich zmian po & miesigcach

leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych (na podstawie wartosci p) sq nie istotne statystycznie,

8.4.1. Parametry metaboliczne

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce analizowanych parametréw metabolicznych po

6 miesigcach leczenia.
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Oksydacia
lipidow~~

Oksydacia
biatelk~~

Wydatek
energetyczny
(kcal/min)

Wolne kwasy
tluszczowe
(FFA)
(umol/l1)

biatek~~

Wydatek
energetyczny
(kcal/min)

Wolne kwasy
tluszczowe
(FFA)
(umol/l1)

FLSMA

METsma

pLSMﬂ

ME T Tsma

PLsma

METsma

PLsma

METsma

PLsma

PLsma

METsma

PLsma

METsma

PLsma

L

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

Y
3,1 (0,9)
3,3 (0,9)
0,8 (0,4)
0,8 (0,4)
1,19 (0,22}

1,14 (0,13)

699 (179)

660 (223)

0,5(0,4)
1,25 (0,22)
1,17 (0,13}

177 (98)

133(53)

S
3,2(0,9)
3,5(0,9)
0,7 (0,4)
0,8 (0,4)

1,24 (0,27)

1,15 (0,13)

681 (179)

645 (228)

0,6 (0,4)
1,27 (0,22)
1,19 (0,13)

159 (72)

159 (71)
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-0,3
(-0,86; 0,26)

0,1
(-0,35; 0,15)

0,09
(-0,04; 0,22)

36

(-91,04; 163,04)

(-0,15; 0,35)

0,08
(-0,03; 0,19)

0,0
(-44,32; 44,32)

NS

MS

0,09

NS

NS

NS

grednia
MM

drednia
M)

grednia
MM

grednia
MM

MM )

drednia
MM

drednia
M(H)



Wskaznik metabolizmu glukozy przed zastosowanym leczeniem bwt nieznacznie wyzszy (jednak
nie wykazywal znamiennosci statystycznej) w grupie placebe niz w grupie metforminy; nie

wykazano korelacji miedzy odpowiedzig na leczenie a wynikami sprzed leczenia.

Pomiedzy grupg metforminy a placebo nie wykazano istotnych rdznic statystycznie w ocenie
podstawowe wartosci oksydacji glukozy. Wartosci po stymulacji insuling w zakresie oceny
metabolizmu glukozy wskazujg statystycznie istotny wzrost tego wskaZnika w grupie METswa
wzgledem PLsua (p=0,01).

6-miesieczne leczenie metforming spowodowate 20% poprawe metabolizmu  glukezy po
stymulacji insuling w pordwnaniu z placebo (p = 0,01), co wplynelo na istotne zwigkszenie
oksvdacji glukozy. Zmiany te bvly zwigzane z poprawg tolerancji glukozy, ktéra utrzymywata sie

w okresie 12 miesiecy obserwacji.

Brak indeksu/Kementarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez
autoréw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkreslié, ze réznice
dot. bezpieczeristwa zostaly obliczone przez autordw analizy klinicznej na podstawie dostepnych

danych.

8.5.1. Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

W obserwacji Lehtovirta 2001 analizowano czestos¢ wystapienia zolad kowo-jelitowych zdarzen
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Czestosc wystepowania zotadkowo-jelitowych byla wyzsza w grupie oceniangj interwencji (40%)
w pordwnaniu do grupy kontrolnej placebo (25%). Obliczony iloraz szans wystgpienia ocenianego

punktu korfcowego wynosi 2,0 (95% CI: 0,43; 9,83) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej,

Autorzy badania podkreslili, iz odnotowane zdarzenia niepozgdane bvly o fagodnym stopniu

nasilenia oraz nie wymagajgce przerwania badania.
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zycia (LSM) pordwnywano z LSM lub z standardowym poradnictwem medycznym w zakresie diety
i aktywnosci fizycznej (SMA) w populacji dorostych pacjentéw z nieprawidlowg tolerancjg glukozy

przez okres 18 miesiecy.

Wyniki badania zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowego artykutu (publikacja
Hydrie z 2012 roku [2]).

W badaniu Hydrie 2012 pacjenci zostali poddani losowej alokacji do trzech grup terapeutycznych.
Pierwszej grupie pacjentéw udzielono standardowego poradnictwa (opieke) odno$nie diety
i aktywnosci fizvcznej bez scistej kontroli wdrozonvch zalecen (SMA, ang. standard medical advice),
grupie drugiej zalecono modyfikacje stylu zycia (LSM, ang. fife style modification) jednoczesnie
monitorujgc stan pacjenta | motywujgc do dalszych dzialann w zakresie prewencji cukrzycy,

natomiast pacjenci z grupy trzeciej oprécz modyfikacji stylu 2ycia przyjmowali metformine w dawce

Strafyfikacje zle wzgledu na wiék. I

Metody

Zaslepienie | MNiezastosowano

Autorzy badania nie przedstawili testowane] hipotezy badawczei. Gtownym celem
badania byta ccena wphywu modyfikacii stylu 2ycla oraz kombinacii modyfikacii stylu

Hipoteza
bacpiawcza zvcia z metforming w pordwnaniu do standardowego poradnictwa dotyczacego
terapii behawioralnel na rozwdi cukrzycy u pacientdw z nieprawidiowa tolerancia,
alukozy,
Oceniane Skutecznose:

w badaniu punkty
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z badania
. &naliza ITT nie zachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie
Analiza ITT . . y
bezpleczenstwa stosowanych opcii terapeutycznych,
Zrodta

. . = Norwegian Research Council
finansowania

Publikacije/inne
zrodta danych
Identyfikatory

badania
~Badanie uzyskato 2 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje niska wiarygodnose;

Hydrie 2012 [2]

brak darych

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTM w skali Jadad,
badanie Hydrie 2012 jest prébg Kliniczng charakteryzujgca sie niskg wiarygodnoscig w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej terapii (2 punkty na 5 mozliwych - punktacja obnizona ze

wzgledu na brak opisu metody randomizacji oraz brak podwdjnego zaslepienia).

Tabela 17.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow z badania Hydrie 2012

Hydrie 2012 {(IT A)

Pacienci w wieku > 30 lat, u ktérych zdiagnozowano nieprawidtows tolerancie glukozy

‘gr\';tzegrl]?a okreglong, kryteriami WHO: poziom glukozy na podstawie doustnego testu tolerancii
a glukozy: 140 - 199 mg/dl dwie godziny po doustnym obcigzeniu glukoza.
Kryteria MNie sprecyzowano.

wylaczenia

W publikacji Hydrie 2012 zawarto informacje, i2 wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem badania
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poziom glukozy. Nastepnie pacjentéw z nieprawidtowg tolerancjg glukozy, ktérzy wyrazili zgode na
udziat w badaniu, objeto randomizacja.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw poddanych randomizacji w analizowanym badaniu zostata

przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Charakterystyka wyjsciowa pacientow (Hydrie 2012 )

Hydrie 2012 (IT A)

Parametr
MET+LSM* LSM SMAZ
Liczebnos¢ populacji, N 95 114 108
Wiek w latach, srednia (5D) 43,5 (8,43 43,1 (10,13 44,2 (10,9)
Wskaznik masy ciata BMI w kg /m?(5D) 28,1 (4,3 26,1 (4,7) 27,0(57)

stwierdzi¢, iz populacje wyjsciowe w poszczegolnych grupach sg do siebie zblizone zaréwno pod
wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. Jedynie wyjsciowy poziom
tréjgliceryddw u pacjentdw przydzielonych do grupy LSM+MET byt wyraznie wyzszy w pordwnaniu

z analogicznym poziomem w pozostatych grupach.
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LsM: modyfikacia stylu zycia obejmowata doustnie

MET+LSM spersonalizowane poradnictwo z zakresu zdrowej | W postac
diety oraz regularnej aktywnosa fizycznei tabletek
(powtarzalnose co dwa miesigoe)

LsM: modyfikacia stylu Zzycia chejmowata

Hydrie 2012 ' i |
% LS spersonalizowane poradnictwo z zakresu zdrowe] _ 18 msc

(ITA) diety oraz regularnej aktywnosci fizycznei
(powtarzalnosd co dwa miesigoe)

SMa - standardowa opieka medyczna - pacjenci
otrzymall odpowliednig wiedze dotyczacy
SMA stosowania przez nich terapii behawioralnej -
obejmuiace]: odpowiednia diete | aktywnoss
fizyczng

I - interwencja.

Pacjentom, ktérzy zgodnie z wynikiem randomizacji zostali przydzieleni do grup z modyfikacjg

profilaktyki cukrzycy i nie weryfikowano zakresu stosowania sie pacjentéw do zaproponowanych

porad.

9.4. Skutecznosé kdiniczna

Punkty korcowe skutecznosci klinicznej oceniane w badaniu Hydrie 2012 isposoby oceny

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Nowe przypadki » Liczby | odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita progresia do ARR* RRR* NMNT*
cukrzycy cukrzycy w 18-miesiecznym okresie leczenia. ! !

» Srednie zmiany masy ciata oraz cbwodu w pasie po 9 i 18
Parametry miesiacach terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych;
dotyczace masy . Istotngsc Staty'sltylczna' (p)l przedstawona przez autordw MD* p*
. badania dla roznicy grednie] zmiany masy ciagta po 18
ciata miesigcach  leczenia  wzgledem  wartoscl  wyjsciowych
pomigdzy LSM+MET a SMA.

t - sposob przedstawienia wynikow w analizie klinicznej, *Parametry obliczone przez autoréw badania,

Wystgpienie nowych przypadkdw cukrzycy stwierdzano na podstawie wynikdw doustnego testu
obcigzenia glukozg. Ponadto, kazdemu z pacjentdw oznaczano profil lipidowy, poziom glukozy na
czczo oraz poziom hemoglobiny glikowanej przed rozpoczeciem badania (basefine) oraz po 91 18
miesigcach terapii. Przeprowadzanc réwniez pomiar cisnienia krwi. Jednakze wyniki dotyczace

wymienionych parametréw nie zostaty przedstawione przez autordw badania Hydrie 2012,

Hyarie M e e

e LSMe® 107" 2,5 -1 e
10,7 9 srednia
SMAR 82 8,6 (13,7, 90,3)

*Ohliczone przez autordw badania, "Rozbieznosé miedzy schematem a tekstemn;
#*analiza ITT nie zachowana, 4RR - bezwzgledna redukcia ryzyka. RRR - wzgledna redukcia ryzyka,
¥2decydowano o przedstawieniu wynikéow dla dodatkowego pordwnania w kontekscie réznicy w stopniu
dyscypliny terapeutycznei pomiedzy grupami.

Wyniki przedstawione powyzej wskazujg, iz nowe przypadki cukrzycy najczesciej rejestrowano

w grupie pacjentéw, ktdrym zapewniono jedynie standardowe poradnictwe dotyczace terapii
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SOs5UIqC MOoayrikac]g styiu Zycia IUD terapig penawioraing wrdaz £ meooriming w aawce >uu mg awa
razy dziennie zamiast standardowego poradnictwa w zakresie terapii behawioralnej przez okres 18
miesiecy odpowiednio u 9 i 8 osdb mozna spodziewad sie unikniecia wystgpienia jednego nowego

przypadku cukrzycy.

Nalezy jednak podkreslié, iz u pacjenci z obu grup (LSM, LSM+MET), w 2-miesiecznych
odstepach, odbywali spersonalizowane sesje z dietetykiem oraz trenerem. Spotkania te poprzez
zwiekszenie swiadomosci pacjentdw w zakresie profilaktyki cukrzycy oraz indywidualnie dobranemu
schematowi postgpowania kazdorazowo przyczynialty sie do poprawy stopnia dyscypliny
terapeutycznej w zakresie diety i aktywnosci fizycznej, motywujgac do dalszych dzialan
zmierzajacych do utraty masy ciata oraz poprawy kondvcji fizycznej. W warunkach rutynowej
praktyki klinicznej rezultaty stosowania diety oraz odpowiedniego poziomu aktywnosci fizycznej

zalezg zas najczesciej wvlacznie od samokontroli pacjentdw, co czesto prowadzi zaniechania



p=l = | R | e

&
B 82 0,5 0,93 -
MET+LSM 25 -1 -1}74 NS : .
Zmiana SMA srednia
82 0,4 0,79 -
obwodu TS
w pasie (cm) 107 -0,09 -0,19 MNS . _a
grednia
SMA®
82 0,4 0,79 -

I-Interwencja. *Istotnose statystyczna (p) przedstawiona przez autordow badania dla réznicy drednich zmian po
18 miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyisciowych pomiedzy MET+LSM lub LSM a SMA, *Zdecydowano
0o przedstawieniu wynikow dla dodatkowego poréwnania w  kontekscie roznicy w o stopniu dyscypling
terapeutyczne] pomiedzy grupami.

#*autorzy badania nie przedstawili liczby pacientow, dla ktérych analizowano powyzsze punkty koncowe,
Przyieto zatem, iz wyniki podano dla pacjentow, dla ktérych analizowano czestodé wystepowania nowych
przypadkdw cukrzyey (liczba pacjentdw (podana przez adtordw badania), ktorzy ukonczyli 18-miesieczny okres
badania). Brak natomiast danych dot, wielkodci populacii po 9 miesigcach terapii,

Zgodnie z informacjg przedstawiona przez autoréw badania statystycznie wiekszg zmiane masy

ciata w odniesieniu do wartosci wyjsciowe] uzyskano w grupie pacjentéw, u ktdrych oprécz



SMA® 108 22"
*Obliczono na podstawie dostepnych danyeh., "W przypadku braku zdarzer w obu grupach zaniechano obliczen
statystycznych, *Obliczono metodg Peto. *2decydowano o przedstawieniu wynikow dla dodatkowego pordwnania
w kontekscie prawdopodobne] réznicy w stopniu dyscypliny terapeutycznel pomiedzy grupami.

Wyniki przedstawione powyzej wskazujg, iz nie wystepuje statystvcznie istotna rdznica w szansie

wystgpienia zgonu pomiedzy analizowanymi grupami w badaniu (MET+LSM vs SMA i LSM vs SMA)

9.5.2. Utrata z badania

W badaniu Hydrie 2012 analizowano czestos utraty pacjentdw z badania. Szczegdlowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia utraty pacjentdw z badania, MET+LSM wvs LSM,

(5 pts). Wsrdd zdarzen niepozadanych bedacych przyczyng utraty z badania autorzy wymieniajg

zaburzenia zolgdkowo-jelitowe oraz ostabienie, prawdopodobnie zwigzane z hipoglike mig.

Czestosé utraty pacjentdéw z badania bvla najwyisza w grupie pacjentéw z grupy SMA,
w porownaniu z pozostatymi grupami. Istotng statystycznie rdznice w zakresie czestosci
wystgpienia ocenianego punktu koricowego uzyskano pomiedzy grupami: MET+LSM i SMA.
Obliczony iloraz szans wynosi 0,37 (95% CI: 0,15; 0,86), co oznacza, 2e szansa wystgpienia utraty

pacjentéw badania w grupie pacjentdw leczonych metforming w polgczeniu z intensywng
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zycia. Obliczony iloraz szans dla ww. pordwnania wynosi 0,24 (95% CI: 0,09; 0,58), co oznacza, iz
szansa utraty pacjentdw z badania w grupie LSM stanowi 24% analogicznej szansy w grupie

pacjentéw, ktdrzy otrzymali jedynie standardowe poradnictwo w zakresie profilaktyki cukrzycy.

Wartos¢ parametru NNT wskazuje, i2 stosujgc u 6 pts intensywngy modyfikacje stylu Zycia
zamiast standardowego poradnictwa w zakresie terapii behawioralng] przez okres 18 miesiecy

mozna unikna¢ jednego dodatkowego przypadku utraty z badania.

Uzyskane wyniki dotyczace zgondéw oraz utraty pacjentdéw z badania majg duze znaczenie
w kontekscie wplywu poziomu Swiadomosci pacjentdéw w zakresie profilaktyki cukrzyey na stopien
dyscypliny terapeutycznej, a tym samym na poprawe jakosci zycia wynikajgcg z utraty masy ciata
i unormowania poziomu glikemii. Istotnie wyzZszy odsetek pacjentéw z grupy SMA, kidrych
utracono z badania, moZze Swiadczy€ o tym, iz pacjenci nie dostrzegali korzysci z zastosowanej

oncii teraneutveznei. MoZzna wnioskowad. 12 wvnika to z faktu braku motvwacii nacientéw do



£ PLswgpoewarienn DeEnawiarainyrm)  w 1eCaSriu dorostycrn pacjencow £ THepramwiurowwg wierdrnc)q

glukozy (stanem przedcukrzycowym).

Okres obserwacji przedstawiony w badaniu Li 2999 wynosi 12 miesiecy (1 rok), natomiast
w badaniu IDPP-1 - 3 lata (mediana follow-up wynoszgca 30 miesiecy). Z uwagi na znaczgce
rozbieznosci w okresach obserwacji ww. badan klinicznych, odstgpiono od przeprowadzenia

statystycznej agregacji danych (. meta-analizy).

Z uwagi na rdznice w zakresie dawkowania ocenianej interwencji wzgledem zaleceri zawartych
w ChPL dla preparatu Metformax 500 (tj. 500 mg dwa razy dziennie), ww. badania Kliniczne zostaty
wylgczone z analizy gtdwnej ninigjszego raportu (w badaniu IDPP-1 metformina podawana byila
w dawce 250 dwa razy dziennie, natomiast w badaniu Li 1999 metformina podawana byla w dawce

250 mg 3 razy dziennie).

W rwiazkn 7 faktam. i? analizia aldwnai ninisiszann ranortn nrradstawions hadania kliniczna

Ramachandran 2006 [3], Snehafatha 2008 [4], Snehalatha 2009 [5], natomiast wyniki badania
Li 1999 zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu w 1999 roku (L/ 1999) [8].

* Postepowanie behawioralne — opisane szerzej w APD obeimuijgce zastosowanie odpowiednie] diety oraz
zastosowanie zwiekszonei aktywnosci fizycznej, W ramach postepowania behawioralnego wchodzi zardwno tzw,
mody fikacia stylu zycia cbejmujaca nie tylko edukacje w zakresie zasad prawidtowego odzywiania oraz
stosowania okreslone] aktywnosci fizyczne], ale | pewna kontrola nabytych zachowar | ich motywacia , jak
réwniez tzw, standardowa opieka medyczna, ktéra koncentruje sie jedynie na edukacii pacienta pod katem
diety, aktywnoscl fizvezned, bez pd2nieisze] weryfik acii wdrozonyveh zasad i zalecery,
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Opis
randomi zacji

Zaslepienie

Metodvka

Hipoteza
badawcza

Informacije
0 utracie
pacjentow z
badania

AnalizaITT

Utrata pacientow
Zz badania

w stosunku 1:1:1:1 do czterech grup:
MET +L5M ve MET sma ws LSM vs SMA,

Wszyscy pacienci przyjmowali rowniez
postepowania behawioralne (tj. diete,
modyfikacie stylu zycia i aktywnose
fizyczng) — standardowa opieka medyczna,

Mie przedstawiono opisu randomizacii ani danych, ktore pozwolity by stwierdzi¢, ze
utainienie procesu randomizacii (ang. allocation concealment) zostato zachowane.,

Brak zaslepienia — badanie typu open-
labe!

MNie przedstawiono danych dotyczacych
testowane] hipotezy badawczei.

W ocelu wykazania mocy statystycznei
badania na poziomie 80% (p=0,05)
oszacowana wielkose proby  wynosita
134 pacjentéw  na grupe z  10%
wskaznikiern  rezvgracii.  Wskazana
wiglkos¢ proby zostata oszacowana w
celu  wykazania rdznic w  ocenle
gtownego punktu koricowego ti. nowe

B et L P - B T P e

v Zdarzenia niepozadane;
= Hipoglikemia;
» Utrata z badania

Zostaty przedstawione szczegdtowo
wraz z podaniem przyczyn rezvgnacil.
Mie zachowana

Randomizacji poddano 531 pacientdw
{(MET+LSM: 129 pts vs MET: 133 pts vs
LSM: 133 pts vs SMA: 136 pts).
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Zastosowano procedury podwdinego
zaslepienia (ang. double-blind),
MNie przedstawiono opisu zastosow ane]

metody podwéinego zaslepienia,

MNie  przedstawiono  danych  dotyczacych
testowane] hipotezy badawcze],

Zostaty przedstawione szczegdtowo wraz z
podaniem przyczyn rezygnacii,

MNie zachowana

Randomizacii poddano 90 pacientdw (po 45
pts w grupie). Leczenie przarwano
w przypadku 20 pacientéow: 12 pacientow



o zgony: 0 {0%),
o decyzia pacienta:z (1,5%6%),
o Utrata z okresu folfow-up:
3(2,39%%),
s GrupalSM:
o zgony: 1 (0,8%0%),
o decyzia pacienta: 5 (3,8%*),
o utrata z okresu follow-up;
7 (5,3%%),
= Grupa SMA:
o zgony: 1 (0, 7%*%),
o decyzia pacienta: 0 (09%),
o Utrata z okresu folfow-up:

) 2 (1,5%*)
fi Zrodta . M. V. Hospital for Diabetes Bralk danych
inansowania
. .. Rameachandran 2006 [3]
Publikacie/inne ! .
o Srehalatha 2008 [4], Li 1999 [6]
2 Celle deairyen Snehalatha 2009 [5],
Identyfikatory NCT00279240 Brak darwch
P mmgemm—  m e temm e mtimg—  mmemmtmeimcamm e wimgeseeaimy e geeems oo emmgmmmamre ommmgpn g e

przypadkdw (ang. available case analysis) - w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym

zaleceniem.

10.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wlaczenia i wylgczenia pacjentéw z badania IDPP-1 [3, 4, 5] oraz Li 1999 [&],

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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= LUKrzyca; = Pacienc Z WESpOHSINIe]acs,  CUKIrzyca,

Kryteria = Powazne choroby wspotistniejace: wywiadern choroby niedokrwienne] serca
wylaczenia nowotwory, choroby serca, watroby, b nerlek, zaburzeniami  watroby oraz
uprzednio leczonych metforming,

= Kobiety w cigzy wiylgczono z badania

* Pacjentdw rekrutowano spodrad ludnosci klasy grednied, pracujgcel w organizaciach ustugowych tacznie z ich
rodzinami na podstawie ulotek oraz ogtoszern (community-based study ),
W obu badaniach (Li 1999, IDPP-1) zawarto informacje, iz wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem

badania podpisali pisemng zgode na jego przeprowad zenie,

Jezeli w badaniu bylo wyraznie oraz wprost napisane, Ze w danej grupie oprécz leczenia
farmakologicznego (w postaci metforminy) stosowano np. modyfikacje stylu Zycia (LSM) lub
standardowa opiekg medyczng (SMA) to przyjmowano zapis MET+LSM lub MET4+SMA. Jezeli jednak
autorzy badania sami nie wskazali takiego zapisu, a zidentyfikowano dane stanowigce ¢ edukaciji

w zakresie postepowania behawioralnego przyjmowano zapis w postaci indeksu dolnego (5. METLsm

Liczebnos¢ populacii, M 33 37
Wiek w latach, srednia (SD) 49,0 (1,3 50,001,170
Plte¢ meska, n (%) 24 (72,7%) 26 (70,3%)
Plec zenska, n (%) 9 (27,3%) 11 (29,7%)
Wskaznik masy ciatla BMI w kg/m?2(SD) 26,4 (2,4 26,0 (2,3
Poziom glukozy na czczo w mmol /1 {(SD) 6,9 (0,9} 7,3 (1,0
Poziom glukozy po obciazeniu (OGTT w 120. min.) w mmol /1 (SD) 9,1 (0,9 9,0 (1,00

61



*Qbliczone na podstaw ie dosteprych danych; SMaA - wszyscy pacjenci zostali zobowigzani do stoscowania terapii
behawioralne] tzn, zdrowy tryb Zycia, dieta oraz aktywnosé fizyczna (nie kontrolowano ani nie motywowano
pacijentow, aby faktycznie prowadzili wskazane zalecenia); WHR. (ang. waist-hip ratio) —wspotczynnik powstaty
przez podzielenie obwodu talii przez cbhwad bioder {(pomiary dokonywane w dowolne] jednostce miar)

Tabela 28.
Charakterystyka wyijsciowa pacjentow (IDDP-1)

IDPP-1 (II A)

Parametr

MET+LSM LSM ME Tsma SMA
Liczebnoscé populacji, N 129 133 133 136
wiek w latach, srednia (SD) 46,3 (5,73 46,1 (5,7) 45,9 (5,9) 45,2 (5,7)
Pte¢ meska, n (%) 105 (81,4%) | 104 (78,2%) | 107 (80,5%) | 104 (76,5%)
Ple¢ zenska, n (%) 24 (18,6%) | 20(21,8%) | 26 (19,5%) | 32 (23,5%)
Wskaznik masy ciata BMI w kg/m? (5D) 25,6 (3,3 25,7 (3,3 25,6 (3,7 26,3(3,7)
| .- RN R R IR,
HOMA-IR 5,0 (3,2) 4,3 (2,5) 4,9 (3,1) 5,4 (2,9)
. 2141,9 2189,6 2151 2175,7
. ez (320) (399) (430,8) (383,6)
Dizim (a2l 1974,5 1835,6 1841,7
Kobiety 2010 (373) : : !
(353) (342,9) (237,8)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; HOMA-IR - wspdtczynnik  insulinoopornosci. Wartosé tego

wspdtczynnika w warunkach fizjologicznych wynost 1,0, Wyzsze wartoscl przemawlialg za insulinocopornoscig,
obwodowa lub pochodzenia watrobowego;
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MIURPS W DTS parainiinms Yissing g Labalt, Loy P2 weigqeagiigg £ o O YIUKRUZY L. Usolie Wial i f,
jak réwniez czynnikach ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (cisnienie krwi, poziom lipiddw).
Sredni wskaznik BMI wynosit 26 kg/m?Z.

Podobnie, w prébie klinicznej IDPP-1 moZemy stwierdzié, 2e populacje wyjsciowe
w analizowanych grupach interwencyjnych (MET+LSM wvs LSM VS MET vs SMA) sj do siebie
zblizone zardwno pod wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. Okolo 80%
uczestniczacych w eksperymencie pacjentéw to mezczyzni, ze srednig wieku okolo 45 lat oraz BMI
wyhoszacym okolo 26 kgfm?. Nie odnotowano réznic pomiedzy analizowanymi grupami w srednim
poziomie glikemii na czczo, czy po obcigzeniu 75 g glukozy (tj. tescie OGTT), jak rdwniez
czynnikach ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (cisnienie krwi, poziom lipidéw). HNalezy
zauwazyc, iz obecno$é cukrzycy w rodzinie odnotowano u 58,8% chorych z grupy kontrolnej

(. SMA = standardowa opieka medyczna) oraz u 41,4% u pacjentdw z grupy MET.



PLsma przez nich terapii behawioralnei
obejmuigce]: diete, ¢wiczenia oraz zdrowy
sty zycia (sesie powtarzane co 3 miesigce).

Metformina w dawce 250 mg dwa ragy®

dziennie;
LSM - modyfikacia stylu 2ycia obejmowata
porady dotyczace zdrowe] diety™ oraz doustnie
MET+LSM regularne] aktywnosci fizyczne}™"™. Stopier w postaci
dyscypliny terapeutyczne] w zakresie tabletek

stosowanie diety oraz aktywnosci fizyczne]
pacient okreslat samodzielnie raz na

tydziery,
L5M - modyfikacia stvlu zycia obejmowata 3 lata
IDPp-1 poracy dotyczace zdrowej diety™ oraz d .
(IT A) regularne] aktywnosci fizyvcznei ™. Stopiery 3(Ome. lana: )
LSM dyscypliny terapeutyvcznej w zakresie rmiesiecy

stosowanie diety oraz aktywnosci fizyczne]
pacient okreslat samodzielnie raz na
tydziery,

Metformina w dawce 250 mg dwa razy*

fizycznie, chodzili do pracy na piechote, regularnie éwiczyli przez >30 min/dzier lub regularnie wykonywali
¢wiczenia regularnie zostali poproszeni o kontynuowanie swojej aktywnosci fizyczne]; pacjientom prowadzacym
siedzacy tryb 2ycia zalecono | zmotywowano do regularnef aktywnosci w postaci intensywnego spaceru przez co
najmnie] 30 minut kazdego dnia.

Jezeli w badaniu bvlo wyraZznie oraz wprost napisane, ze w danej grupie oprdocz leczenia
farmakologicznego (w postaci metforminy) stosowano np. modyfikacje stylu zZycia (LSM) lub
standardowg opiekg medyczng (SMA) to przyjmowano zapis MET+LSM lub MET+SMA. Jezeli jednak

autorzy badania sami nie wskazali takiego zapisu, a zidentyfikowano dane stanowigce o edukacji
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F1 2y P aquBA Wl SLUDIWaNE W auadalliiu U lgpiuiiialiine waiiawinsialine Jaky owdliiidal uuwrntag . upiresa
medyczna, a nie modyfikacja stylu zycia, ktdra zazwyczaj obejmuje rowniez kontrole i motywacje

do trzymania sie zalozonych celdw,

Natomiast w badaniu IDPP-1 pacjenci zostali poddani procesowi randomizacji do 4 grup:
MET+LSM vs METsma vS LSM vs SMA. Poczatkowa dawka metforminy zastosowana w badaniu
wynosita 250 mg dwa razy dziennie, po czym po dwodch tygodniach leczenia u pierwszych
50 pacjentéw (4. 24 pts z grupy MET+L5M oraz 26 pts z grupy METsma) zostala zwiekszona do
dawki 500 mg dwa razy dziennie. Istothym jest jednak fakt, i2 u 45% pacjentdw stosujgcych
wyiszg dawke metforminy, odnotowano wystapienie objawdw hipoglikemii (tj. nad mierny gtdd,
uczucie zawrotdw, nadmierne pocenie sie w wyniku spozytego jedzenia). 2 uwagi na odnotowane
zdarzenia niepozgdane, wszyscy pacjenci stosowali obnizong dawke metforminy do dawki 250 dwa

razy dziennie. Nale2y podkreslié, iz mediana okresu leczenia metforming w dawce 500 mg dwa razy

am 1 e - - . - . e - " . . - rer

raz na tydziel. Standardowa opieka medyczna w stanie przedcukrzycowym zaklada
poinformowanie pacjenta o stosowaniu diety oraz aktywnosci fizycznej, lecz nie kontroluje tych
zachowan. Takze opieke otrzymujg na poczatku wszyscy pacjenci. A zatem zasadnym jest

przedstawienie wynikdw dla dwéch pordwnari: MET+LSM vs LSM oraz dla METsus vs SMA.
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pPUcUsLAjEe  KWeEsSLl SpOillig, a Jako [(MHIHMNU Za1eca Sig, auy U0 PrLeyiquu Sysuenauycangyo
ekstrahowaé co najmniej wyniki dla wszystkich dostepnych przypadkow (ang. available case

analysis) — w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem,.

Gléwnym punktem koricowym ocenianym w badaniach L/ 1999 oraz IDPP-1 bylo wystgpienie
w analizowanym okresie leczenia nowvych przypadkdw cukrzycy (. progresja ze stanu
przedcukrzycowego do cukrzycy). Wystgpienie nowych przypadkéw cukrzycy zostato zdefiniowane
przez autoréw badania IDPP-1 jako obecnosé glikemii na czczo 2126 mg/dl (27,0 mmol/l) iflub
glikemia w 120. minucie OGTT 2200 mg/dl (=11,1 mmol/fl) w czasie 6-miesiecznej lub rocznej
obserwaciji.

W badaniu IDPP-1 wyniki gtdwnego punktu koricowego zostaty przedstaviione jako skumulowana

czestosé wystgpienia cukrzycy po 3 latach leczenia (zaloZzono, Ze wskazane wartosci bedg

odpowiadaé odsetkom pacjentéw, u ktdrych w analizowanym okresie leczenia wystgpity nowe



(11 A) T METsma | 128 | 52* (40,5™) 0,56 0,74

(0,57 0,05) | &% 48)

SMA 133 | 73* ¢s5,0~y | (0,33;0,97)

GRADE Srednia#

*Obliczono na podstawie powyzszych danych, #Analiza ITT nie zachowana, M{N)-ograniczenia;, mata liczebnosé
proby: 9% zostaty przedstawione jako skumulowana czestosc wystapienia cukrzycy po 3 latach leczenia
(zatozono, 2e wskazane wartosci bedg odpowiadad odsetkom pacientow, u ktorych w analizowanym okresie
leczenia wystapity nowe przypadki cukrzycy ).

Na podstawie wynikow 12-miesiecznego badania Li 1999 mozemy zaobserwowac, iz odsetki
pacjentéw, u ktdrych wystgpity nowe przypadki cukrzycy byly mniejsze (3%) niz w grupie placebo
(16,2%). Otrzymana rdznica nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej. Brak réznic pomiedzy
pordwnywanymi grupami jest podyktowany m.in. malg wielkoscig préby. wynikajacym z malej

wielkosci préby.

Odsetki pacjentéw, u ktdrych podczas 3-letniego okres leczenia zastosowanego w badaniu IDPP-1

prawdopodobieristwo wystgpienia cukrzycy w grupie leczonej METswe stanowi 74% tego
prawdopodobienstwa w grupie otrzymujgcej jedynie standardowsg opieke medyczng, Wartosé
parametru NNT wynosi 8 (95% CI: 4; 48), oznhacza to, Ze leczgc 8 pacjentdw METsws zamiast SMA

przez okres 3 lat, mozna unikngc 1 dodatkowego przypadku cukrzycy.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego, wystgpienie nowych przypadkow cukrzycy jest punktem
kofcowym istotnym z Klinicznego punktu widzenia. Zatem, kazda istotnosé statystyczna przeklada

sie@ na istotnosé Kliniczng uzyskanego efektu.
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Ponizej przedstawiono réwniez dodatkowe dane zawarte w badaniu IDPP-1 odnoszace sie do
gldwnego punktu keoricowego (. wystgpienie cukrzycy po 3 latach zastosowanego leczenia).
Szezegblowe dane dotvezace analizowanego punktu  koricowego wraz  z  obliczeniami

przeprowadzonymi przez autordw badania przedstawiono ponizej.

Tabela 31.
Wystapienie nowych przypadkéw cukrzycy po 3 latach leczenia; MET+LSM wvs SMA oraz
METsmavs SMA (IDPP-1

RRR, %o
(95% CI)*

Badanie N | %~ (95% CI) | ARR, %*

NNT*

39,5
MET+LSM | 121 (309 48,9) 28,2
15,5 , 6,5 0,022
— 133 55,0 (20,3; 37,0)
IDPP-1 (46,0; 63,5)
(II A) METSMA 128 Pt i[:.].l?n fa k) T A | |




GRADE

IDPP-1

(11 A) 3 lata
GRADE

Li 199G

(ITA) 12 msc
GRADE

[l e S b

MET+LSM
LSM
ME Tsma
SMA

ME Tsma
PLsma

MET+LSM

117
108
123
124

33
37

117

e —m g — e — e

5,4 (0,7)
5,4 (0,7)
5,4 (0,8)
5,5 (0,8)

OGTT {(mmol /1)

9,1 (0,9)
9,0(1,0)

8,5(0,7)

N,

grednia# M)
6,2 (1,8)
6,1 (1,4
6,1 (1,5)
6,5 (1,8)

grednia#

6,0 (2,0)
7,4(2,5)
grednig# M)

10,0 (3,8)

0,1
(-0,32; 0,52)

-0,4
(-0,81; 0,01)

-1,4
(-2,47; -0,33)

0,3(-0,6; 1,2)

e B el R it WY St

<0,005

minucie doustnego testu tolerancji glukozy OGTT) oraz glikemii na podstawie stezenia hemoglobiny

glikowanej. Zaréwno réznice srednich koticowych, jak i zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych (na

podstawie istotnosci statystycznej p, podanej przez autordw badania) wykazujg znamiennosci

statystyczne pomiedzy pordwnywanymi

interwencji.

grupami

(METsma vs Plswa) na korzysé ocenianej

Po 3 latach leczenia (ha podstawie badania IDPP-1) znamiennosc statystyczng uzyskano jedynie

w przypadku oceny glikemii w 120. minucie po doustnym obcigzeniu glukozy (OGTT) dla
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(. 12 miesiecy oraz 30-36 miesiecy) normoglikemii (regresja do prawidlowego poziomu glikemii).

Tabela 33.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia normoglikemii (NGT); MET+LSM vs LSM oraz METsua Vs
SMA (IDPP-1 ) oraz METsma vS PLswa (Li 1999)

. Okres OR RB NNT
i 1999 15 mec ME Tsma 33 28 (84,93 5,31 1,65 32 9)
(II A) Placn 37 | 19514y | (1:52;21,01) | (1,19;2,41) *
GRADE srednia# M
MET+LSM | 121 | 38 (31,4) 11
i LSM 120 | 35(35,8) | (©62;2.0)
IDpp-i
(I1 A) 3 lata
METswa | 128 | 39(30,5) | 38
CRAA 127 2 0A AN (0,77, 2,49
LAk M} Jﬂ‘_'ll. 1arwiieE o ltJ'J‘?U Wl 4! 3) (L) ULIIGLLQ, & PUUQJq_L =] PaLJﬂIILUIII [ I = Y E P PILﬂL L ||||=b|ql-y

zamiast PLswa nalezy oczekiwac wystgpienia jednego dodatkowego przypadku normoglikemii.

Oszacowana wartos¢ parametru NNT Swiadczy o istotnosci klinicznej uzyskanej rdznicy.

Natomiast, przedstawione powyZzej wyniki dla 3-letniego okresu leczenia w oparciu o badanie
IDPP-1 nie wykazaly réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (tj. dla MET+LSM
vs LSM oraz METgwa vs SMA). Odsetki pacjentdw, ktdrzy uzyskali NGT bvty duzo nizsze niz
w badaniu Li 1999 i oscylowaty w granicach od 21,4% do 35,8%. Nalezy podkreslic, iz czestosc
wystgpienia omawianego punktu koricowego byla najwyzsza w grupie MET+LSM (35,8%).
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Okres

Badanie Ok_res . N wyijsciowy zakoﬁcz_er:n\lu éf'ednlch
obhserwacji (sD) leczenia koncowych;,
(sD) (95% CI)
BMI (kg/m?)
Li 1999 ME Tsma 33 26,4 (2,4 25,0(2,2) 1.4
IIA 12 mSE -2,48; -0,32 <0,05
(I1A) PLsua 37 | 26,0(3,0) 26,4 (2,4) (-2,48; -0,32)
GRADE gredniay M)
MET+LSM | 117 | 25,5(3,3) 25,7 (3,1) 0.9
i LSM 108 | 25,7 (3.4 259 (3,4) (-1,05; 0,65)
IDPP-1
1T A) 3 lata
( ME Tsma 123 | 25,5(3,6) 25,6 (3,6) 41
SMA 124 | 26,3(3,7) 26,7 (3,5) (-1,99; -0,21)
GRADE grednia#

W padaniu L) 1YYy Jest [0 okres po 12 miesiacach leczenia, natomiast w badanil JUFP-1 Jest to okres po
3 latach leczenia (mediana follow-up = 30 miesiecy).

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna wnioskowad, iz przyjmowanie
MET:ms przez okres 12 miesiecy wigze sie z statystycznie istotnie wiekszg redukcjg masy ciata
w pordwnaniu do PLsme (p<0,05) na podstawie parametru BMI (redukcja ¢ 1,4 kg/m?). Podobne
wyniki dla poréwnania METsws vs SMA uzyskano w badaniu IDPP-1, gdzie wartos¢ wspdlczynnika
BMI spadata o 1,1 kg/m2 Otrzymane rdéznice srednich koricowych wykazujg znamiennosc

statystyczng na korzys¢ metforminy podawanej tacznie z standardows opiekg medyczna.
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W badaniu Li 1999 poddano ocenie punkty dotyczace insulincopomosci tj. srednie kofcowe
wyniki poziomu insuliny na czczo oraz w 120. minucie po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy po

12 miesigcach leczenia. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 35.
Roznice srednich koncowych wynikow stezenia insuliny na czczo oraz w 120. minucie po doustnym
obcigazeniu 75 g glukozy po 12 miesigcach terapii; METsma vs PlLsua (Li 1993)

Okres Okres po s’.ligzd';:i((::?l
Parametr N wyisciowy 12 msc PV
(sD) (sD) (95% CI)
Insulinana METsma 33 4,6 (1,8) 4,5(1,7) 24
] - i MM
CczZczo (2,67 -1,33) <0,05 srednia#

(pmol /1) |me 37| 4,9 (2,0) 6,6 (1,6}

W obu analizowanych badaniach (Li 1999, IDPP-1) oceniano wplyw zastosowanej terapii na
parametry kardiometaboliczne. Autorzy analizy zdecydowali o przedstawieniu danych dotyczacych
srednich koricowych wynikdw dotyczacych oceny stezenia lipiddw oraz cisnienia krwi dla

12-miesiecznego oraz 3-letniego okresu leczenia.

Wartosci odciecia (ang. cut-off values) dla prawidlowego poziomu parametrdw lipidowych

zastosowane w badaniu IDPP-1:
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Roznice srednich koncowych wynikow oceny czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych po
3 latach: MET+LSM vs LSM oraz METswa vs SMA (IDPP-1 ) oraz po 12 miesigcach: METsma vs PLsma
(Li 1999)

Kr Okres po Réznica
] Okres 0 tes zakonczeniu srednich
Badanie - . WY ]SClOWY A, ,
obserwaciji (SD) leczenia koncowych,
(sD) (95% CI)
Cisnienie skurczowe (mmHg)
1i 1999 ME Tsma 33 134 (18) 124 (20) 5.0
(ITA) L2 MEE (-14,64; 4,64) | P7H.05
PLsma 37 132 (20) 129 (21) 1O
GRADE gredniag MM
MET+LSM | 117 | 122,0(13,7) | 1184 (12,1) }
1,8
(-5,05: 1,45) | P?9.0°
_ LSM 108 | 121,2(14,7) | 120,2(12,8) o L
INDPP-1 3 lata
(IIA) AT 4T T N N e 44 T A4 4 Ealt
et st et i Tr Ly Arrrre g n g
1i 1999 ME Tsma 33 5,27 (1,2) 4,89 (0,9) 0,13
T A 12 msc 051 025 p=0,05
( ) PLsma 37 5,22 (1;0) 5,02 (0,7) ( ' I )
GRADE gredniag MM
MET+LSM | 117 5,0(0,9) 5,0 (0,9) )
1D0PP-1 0,48, 0,08 | P70.05
3 lata LSM 108 5,0 (0,9) 5,2 (1,2) (-0,48; 0,08)
(IT A)
METsma | 123 5,2 (0,96) 5,0 (1,0) -0,2 p>0,05
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GRADE
MET+LSM
LSM
1DPP-1 3 lata
(IIA) ME Tsma
SMA
GRADE
MET+LSM
1DPP-1 N LSM
(11A) ME Tsma
SMA
GRADE

117

108

123

124

117
108
123
124

1,6 (0,5-5,6)t

1,7 (0,5-
12,131

1,4(0,5-5,4)1

1,6 (0,6-
10,07t

HDL (mmol /1)

1,06 (0,2)
1,05 (0,2)
1,09 (0,2)
1,1(0,2)

Srednia# MM
1,6 (0,4-8,45f
1,7 (0,7-6,7 1

1,5(0,4

(6,00t

1,7 (0,7-
22 63t

grednia#®

1,1 (0,3)
1,08 (0,2)
1,08 (0,2)
1,1 (0,2)

grednia#

#analiza ITT nie zachowana; M{MN)—ograniczenia; mata liczebnose praby;
MW badaniu Ui 1999 jest to okres po 12 miesigoach leczenia, natomiast w badaniu IDPP-1 jest to okres po
3 latach leczenia (mediana follow-up = 30 miesiecy). TWyniki przedstawione jako grednia geometryczna wraz z
zakresem. Brak mozliwoscl przeprowadzenia dalszy ch obliczen statystycznych

0,02
(-0,05; 0,09)

-0,02
(-0,07; 0,03)

p=0,05

p=>0,05

Przedstawione powyZej dane wskazujg, 2e w przypadku oceny wszystkich analizowanych

czynnikdw ryzyka chordob sercowo-naczyniowych (tj. cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego,

oceny stezenia lipidow) Srednie wyniki koricowe (na podstawie rdznicy srednich obliczonej przez

74



cholesterolu byla réwnomiemie rozloZzona pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi i
znajdowala sie w przedziale od 40,6% (w grupie SMA) do 43,3% (w grupie LSM). Czestosc
wystgpienia cholesterolu LDL, HDL oraz tréjgliceryddw w okresie wyjsciowym wynosi odpowiednio:
75%, 56,2% oraz 48,8% w grupie MET+LSM; 77,5%, 58,3% oraz 50,8% w grupie LSM, 87,5%,
52,3% oraz 39,8% w grupie METzua oraz 74,4%, 60,9% oraz 44,4% w grupie SMA, Szczegdlowe
dane dotyczgce omawianego punktu korficowego po 3 latach zastosowanego leczenia przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Liczby i odsetki pacjentow , u ktorych wystapily nieprawidlowosci parametrow lipidowych po
3 latach leczenia; MET+L5M vs LSM oraz METsua vs SMA (TDPP-1)

obserwacji

Cholesterol catkowity

1DPP-1 LSM 108 | 69(64,2) | (0.56;1.8)
(ITA) 3 lata
ME Tswua 123 | 86(69,5) 068
SMA 124 | o96(77,4) | (037,125
GRADE grednia®

Trajglicerydy
1DPP-1 MET+LSM | 117 51(43,8) 0.9

3 lata k -
(I1A) LSM 108 | s0(45,8) | (051157
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{zestosc wystgplenia w gruple Mkel+LSM nieprawidtowoscl parametrow lIpidowych (catkowity
cholesterol oraz frakcje: cholesterol HDL, trdjglicerydy, cholesterol LDL) bwla pordwnywalna
wzgledem czestosici ich wystgpienia w grupie LSM. Pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi (MET+LSM vs LSM) nie wykazano znamiennosci statystycznej na podstawie

obliczonych ilorazéw szans.

Natomiast czestosé wystgpienia ocenianych parametréw w grupie METzus byla wprawdzie nizsza
wzgledem czestosci ich wystgpienia w grupie SMA, jednak obliczona rdznica w dalszym ciggu nie

uzyskata znamiennosci statystycznej,

10.3.2.2. Nadcisnienie

W badaniach IDPP-1 analizowano takze czestosc wystgpienia w analizowanej populacji pacjentdw

[/ L) Lo LY Lo [ e T N LY Y ' o L L I RNy NS L Lo | I Y I Y ) R Lo DR I o | R L A I O o U PR LN R Ry ) L L I L= R T S = A== a = | (]
oraz dla ktérych dostepne byty analizowane dane. #analiza ITT nie zostata zachowana; M{N)-ograniczenia;
mata liczebnosé proby; *Obliczono na podstawie dosteprych danych,

Odsetek pacjentéw, u ktdrych po 3 latach leczenia miato nadcignienie by najwyzszych w grupie
kontrolnej otrzymujacej standardows opieke medyczng (57,9%), a najnizszy w grupach
stosujgcych metformine (46,9% - 51,2%).

Obliczone ilorazy szans zardwno dla porédwnania MET+LSM vs LSM, jak i METsms vs SMA nie

wykazujg znamiennosci statystycznej i wynoszg odpowiednio 0,91 (95% CI: 0,52; 1,58) oraz 0,64
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réznic. Autorzy badania podkreslili, ze odsetek pacjentdw, ktdrzy ograniczyli palenie papierosdw byt
wyzszy w grupach stosujgcych MET+LSM, LSM lub METsws (17/37 pts, 46%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng przyjmujgcy SMA (6/24 pts, 25%). Natomiast, odsetki pacjentdw, ktdrzy rzucili palenie
byt podobny pomiedzy ww. grupami (16,6% vs 13,5%).

10.3.3. Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance, adherence)

Powaznym problemem jest nieprzestrzeganie zalecen lekarskich. Jesli pacjent nie przyjmuje
regulamie lekdw, oczekiwany efekt terapeutyczny moze nie zostac¢ osiggniety. Okreslenie
~przestrzeganie zalecen” (compliance) zazwyczaj zaldada pasywny udzial leczonego, polegajgcy
wylgcznie na dostosowaniu sie do zalecer leczgcego, co, jak praktyka pokazuje, szczegdlnie

w leczeniu ditugoterminowym, czesto zawodzi. Chory musi byé w tym procesie takie strong

Podobnie w przypadku przestrzegania =zalecanej aktywnosci fizycznej, w obu grupach
(. MET+LSM vs LSM) odnotowano zblizone wartosci fj.: poprawa aktywnosci fizycznej z 41,7% do
58,8% w LSM oraz z 45,9% do 62,9% w grupie MET+LSM,

Adherence w zakresie przyjmowania metforminy byt wysoki i wynosit 90,9% w grupie METsms
oraz 95,1% w grupie MET+LSM.
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Daddrlla lLArer=d QUeImnowaiy OKIEs oW TMHIESI9CY Jid LAKICTT PUTTKLRY KOTNeQw yor Jak. ygory,
hipoglikemia, zdarzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia :Zolgdkowo-jelitowe oraz przerwania

badania ogdtem.

Brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, Zze wynik zostal obliczony przez
autordw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkreslic, ze réznice
dot. bezpieczeristwa zostaty obliczone przez autordw analizy klinicznej na podstawie dostepnych

danych.

10.4.1. Zgony

Jedynie w badaniu IDPP-1 analizowano czestosc¢ wystgpienia zgondw., Szczegdlowe dane

dotyczgce punktu korficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

LSM (zgon z powodu encefalopatii watrobowej) ormz SMA (udar naczyniowy mozgu). W czasie

badania odnotowano ponadto 25 hospitalizacji z powodu réznych zabiegdw/operacji.

Obliczone ilorazy szans dla omawianego punktu koricowego zardwno dla pordwhania
MET+LSM vs LSM oraz METsms vS SMA wynoszg odpowiednio 1,03 (95% CI: 0,06; 16,58) oraz
0,14 (95% CI: 0,003; 6,97).
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hipoglikemii ti. nadmierny gldd, uczucie zawrotdw, nadmierne pocenie sie w wyniku

Hipoglikemia spozytego jedzenia. Autorzy badania przedstawili jednie taczng, liczha pacjentow,
w ktorych wystgpit omawiany punkt koncowy, bez doprecyzowania po ilu pacjentow
na grupe doswiadczyto epizodow hipoglikemnii, W zwigzku z powyzszym, autorzy
raportu nie mogl przeprowadzic dalszyvch obliczen statystycznych,

Autorzy badania L/ 1999 nie przedstawili danych dotyczgcych czestosci wystgpienia epizoddéw

hipoglikemii dla 12-miesiecznego okresu leczenia.

10.4.1. Zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease, CVD)

W badaniu IDPP-1 analizowano czestosé wystgpienia: zdarzer sercowo-naczyhiowych, zdarzen
bedacych prawdopodobnie zdarzeniami CVD oraz nieprawidiowosci sercowo-naczyniowych,

definiowanych jaki wystgpienie zdarzenn CVD lub zdarzen bedacych prawdopodobnie zdarzeniami

N fana arnhahla OV W swiazlen 7 fallbam §7 w hadanin TAPP-1  nrradetawinna iadwnia

GRADE nd
nd - nie dotyczy,

Czestosé wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych bvla niska we wszystkich analizowanych
grupach terapeutycznych. Jedynie w grupie pacjentdw stosujgcych METsus nie wystgpity zdarzenia
sercowo-naczyniowe w analizowanym 3-letnim okresie leczenia. W grupie kontrolngj (SMA)
odnotowano najwiekszg czestos¢ wystgpienia zdarzed bedacych prawdopodobnie CVD

(24 zdarzen), jak réwniez nieprawidlowosci CVD. kgcznie po 3 latach zastosowanego w badaniu
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10.4.1. Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

W badaniach IDPP-1 oraz Li 1999 analizowano czestosci wystgpienia 2olgdkowo-jelitowych
zdarzen niepozadanych. W badaniu IDPP-1 przedstawiono jedynie dane, i2 w analizowanym okresie
obserwacji, odnotowano 5 przypadkéw zdarzern :zoladkowo-jelitowych (bez wskazania liczby
w podziale na grupy terapeutyczne wystepujgce w badaniu). Podkreslono, iz obecnosé ww, zdarzen
niepozgdanych byla zwigzana z wyzszg dawkg MET (. 2x 500 mg), a po jej obnizeniu u pacjentdw
nie odnotowywano juz ww. AEs.

Szczegotowe dane dotyczace wystapienia w badaniu Li 1999 zdarzeri Zolgdkowo-jelitowych

{(tj. biegunki lub nudnosci) przedstawiono w ponizszej tabeli.

nasilenia oraz nie wymagajgce przerwania badania.

10.4.2. Utrata z badania

Autorzy obu badan przedstawili dane dotyczgce utraty z badania. Wyniki zostaly przedstawione

dla populacji ITT, czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacii.

Szczegdlowe dane zawiera ponizsza tabela.
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3 lata

(ara) METsma 133 5 (4,0%) | 73
SMA 136 3(1,5%) {0,33; 11,36)
GRADE wysoka

*Ohliczono na podstawie powyzszych danyveh; MINY-ograniczenia; mata liczebnods praby;

W badaniu Lj 2999 procesowi randomizacji poddano 90 pacjentéw (po 45 pts w grupie), z czego
leczenie przerwato lgcznie 20 pacjentdw: 12 pacjentéw (26,7%) z grupy MET i 8 z grupy PL
(17,8%).

Natomiast w badaniu IDPP-1 procesowi randomizacji poddano 531 pacjentdw (MET+LSM: 129 pts
vs MET: 133 pts vs LSM: 133 pts vs SMA: 136 pts), z czego leczenie przerwato w przypadku
8 pacjentéw (5,4%) z grupy MET+LSM, 5 pacjentéw (4%) z MET, 13 pacjentdw (9%) z LSM oraz 3
nacientdw (1.5%h) 2 SMA.
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z elektronicznych kart zdrowia (ang. electronic health rekord, EHR).
Charakterystyke badania przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 44.
Charakterystyka wlaczonego badania (Schmitidiel 2014 [1])

Badanie Schmittdiel 2014

Liczba pacjentow M =358 120
Metodvyka Retrospektywne badanie kohortowe
Informmacje o utracie Przedstawiono jedynie informacje dotyczace liczby pacientdw, u ktdrych
pacientow z badania przerwano/wycofano leczenie,
Utrata pacientow D als Aesmbe Fimim ool immins e s vl i

W badaniu wykorzystywano dane pochodzgce z zintegrowanej bazy (integrated health delivery
system) zawierajacej ponad 3 milony uzytkownikdw. Z badania wylgczano pacjentdw z cukrzycg
oraz niewielki odsetek pacjentdw (<1%), ktdrzy podczas pierwszych 6 miesiecy od pierwszych
przeprowadzonych badan laboratoryjnych zachorowali na cukrzyce. W badaniu wykorzystywano
karty tylko takich pacjentéw, ktdrzy figurowali w systemie co najmniej 2 lata przed pierwszym
incydentem podwyzszonego poziomu FPG lub HbAi: oraz przez 6 miesiecy po nim (post-index

date).
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Liczebnos¢ populaciji, N 358 120

18-44 lat 70 855 (19,5_
Kategorie wiekowe w latach, _
srednia (SD) 45-69 lat 220 634 (61,6)
=70 lat 66 631 (18,6)
Plec zenska, n (%) 179 543 (50,1)
Ple¢ meska, n (%) 178 577 (49,93
Biala 204 482 (57,1)
Hiszpanska 49 976 (14,00
Rasa/etnicznosc, .
n (%) Azjatycka 51 506 (14,4
Kategorie _
BMI w kg/m?, n (%) 30-34 81 116 (22,7}
35-39 33451 (9,3)
=40 22 187 (6,2

FPG - fasting plasma glucose,
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Odpowiedz kliniczna bvta wieksza u pacjentdw z wyzszymi wartosciami FPG/HbA.. Najwyzsze

odpowiedzi uzyskano wsrdd pacjentow, ktdrych poczatkowa wartosé FPG wynosita 120-125 mg/dl.

Badanie Schmittdiel 2014 wykazato, Ze udokumentowane dane dotyczgce rozpoznawania
i leczenia stanu przedcukrzycowego sg niskie. Nalezy zatem dazyé do poprawy, zardwno

identyfikacji, jak i leczenia stanu przedcukrzycowego.
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oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]
przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczeristwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny
ryzyka stosowania produktu leczniczego Metformax 500 (MET, metformina) stosowanego
w leczeniu nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocg scisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we
krwi,

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa skierowane gldwnie do oséb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 24 wrzesnia 2014 r., pochodzace

w szczegolnosci ze stron intemetowych Urzedu Rejestracji Produkbtéw Leczniczych, Wyrobdw

Medyecznych i Produktdw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz agencji

za]mujgce sl nadzorem | MONITOrowaniem DeZpIeczenstwa Produkmow leczniczycn, Takicn Jak:
European Medicines Agency (http://www.ema.eurcpa.eu) [4], Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov) [5] oraz Urzgad Rejestracji Produktdw Leczhiczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktdw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [4], aktualnege PSUR (ang. Periedic Safety
Update Report) [/, 8].

Nalezy zaznaczyc, iz wszystkie dziatania niepozgdane, ktdére mozna odnalezé w intemetowych

bazach danych, powinny réwniez zostaé uwzglednione w okresowym raporcie dot, bezpieczenstwie
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Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej interwencji, jaky jest metformina stosowana w nieprawidlowej tolerancji
glukozy (stanie przedcukrzycowym). Autorzy ninigjszego opracowania zastosowali strategie
wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji i oceny pelnego profilu bezpieczeristwa
ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych:

PubMed, Embase oraz Cochrane.

12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Metformax 500

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotvczace dzialan niepozgdanych opisane

na podstawie informacji zawartych w ChPL Matformax 500.

WY TTIIULY Il K g, U I ZUL 1 | UL g apiely ud, 1w jawy | epusgual e
wystepuia najczescie] na poczatku leczenia | w wigkszosci przypadkow
Zaburzenia zoladkaii jelit przemijaja samoistnie, aAby im  zapobiec, zaleca sie przyimowanie
metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe w czasie lub po positku, Powolne
zwickszanie dawki moze poprawic tolerancie leku ze strony przewodu
pokarmowego,
Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badarh
czynnosciowych  watroby  lub zapalenia  watroby, ustepuigce  po
zaprzestaniu leczenia metformina.

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki

e Bardzo rzadko: reakcie skarne takie, jak rumien, swiad skéry, pokrzywka
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Kwasica mleczanowa

Inne ostrzezenia

metabolicznym, mogacym powstad w wyniku kumulacii metforminy.
Zgtoszone  przypadki kwasicy mleczanowe] U pacientdw  leczonych
rmetforming wystepowaty przede wszystkim u oséh z cukrzyca | znaczng
niewydolnoscig nerek. Ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe] mozna
i nalezy zmniejszyé réowniez poprzez dokladng ocene wspdtistniejgoych
czynnikaw ryzyka, jak Zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate
gltodzenie, nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnose watroby 1 inne
stary zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie: nalezy podejrzewad kwasice mleczanows w przypadku
wystapienia niespecyficznych objawow takich, jak kurcze miesni wraz
z zaburzeniami trawienia takimi, jak bdl brzucha oraz ciezka astenia,
Charakterystyczne objawy kwasicy mleczanowej to: dusznosd kwasicza,
bal brzucha | hipotermia, a nastepnie gpigczka. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie zmniejszenie pH krwi, stezenie mleczandw
we krwi powyzei 5 mmol/l, zwiekszenie luki anionowei oraz zwiekszenie
stosunku stezenia mleczandw do stezenia pirogroniandw  we  krwi,
W oprzypadku  podejrzenia  kwasicy metabolicznej, nalezy  przerwad
podawanie metforminy, a pacienta natychmiast umiescié w szpitalu,
Poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczeciem
leczenia oraz regularnie w czasie leczenia nalezy oznaczad klirens

lrrastumire FlatAre mata hued cracrcweane A pocdctawis newioem Ao

zabiegu lub wznowieniu odzywiania doustnego i tylko po stwierdzeniu,
ze czynnose nerek jest prawidiowa,

Wozyscy  pacienct  powinni kontynuowad  diete z 0 regularnym
przyimowaniem  weglowodandw podczas dnia. Pacienci z nadwaga
powinni kontynuowaé diete z ograniczong podazg kalorii,

Malezy  regularnie  wykonywad  badania  laboratoryine  rutynowo
stosowane w celu kontroli cukrzvcy.
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= Karmienie piersig,

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] dane dotyczace bezpieczeristwa analizowanegj
interwencji zostaty uzupelnione o informacje z zakresu interakcji leku z innymi technologiami

medycznymi. Szczegdlowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci oraz przeciwwskazania dotyczace stosowania MET [3]

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

« W oprzypadku ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwiekszone ryzyko
kwasicy mleczanowe], szczegolnie w  przypadku  glodzenia  lub
niedozywienia oraz niewydolnosci watroby, MNalezy unikad spozywania
alkoholu oraz lekow zawiarajgoych alkohol w sktadzie,

»  Donaczyvniowe podanie grodkéw  kontrastuigcych zawierajacych  jod
moze prowadzic do niewydolnosc nerek, a w jej wyniku do kumulac]i

rratfrrrmime | Fwial crania resole s laeacicoe mlaczanowead

Alkohol

12.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] przeprowadzono identyfikacje dziatari niepozadanych
na podstawie informacji zawartych na stronach intemetowych Food and Drug Administration

(http:/fwww.fda.gov), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) European Medicines Agency
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Metformax 500, aktualne na dzien 24 wrzesnia 2014 r.
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12.6. Badania wlaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTM, dane dotyczace poszerzonegj oceny bezpieczerstwa pochodzace
z badan RCT, wlgczonych wczesniej do analizy skutecznosci, czesto nie sg wystarczajace z powodu
zbyt krotkiego okresu obserwacji lub zbyt malej liczby pacjentdw do nich wigczonych., A zatem,

kryteria wigczenia badari do poszerzonej oceny bezpieczeristwa mozna rozszerzyé o badania bez

randomizacji, ale z grupg kontrolng, a gdy takich brak - badania obserwacyjne, w celu
zidentyfikowania dziatafi niepozadanych, mogacych wystepowac w praktyce klinicznej, a ktdre
nie zostaty zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji badan RCT, w tym rdwniez

zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujgcych wysokie koszty, z punktu
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e T U PO o P ot cmagenigg dony 1 vy e
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego stezenia glukozy we krwi. Zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produlktu Leczniczego oraz opinig eksperta medycznego, oceniana

interwencja jest zawsze podawana fgcznie z terapig behawioralnag.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, opublikowane badania
kliniczne z grupami réwnoleglymi (podtyp II A), w ktdrych oceniano efektywnosc kliniczng
metforminy stosowanej doustnie w dawce 500 mg dwa razy na dobe lacznie z postepowaniem
behawioralnym w pordwnaniu z: placebo (Lefhtovirta 2001) lub brakiem leczenia farmakologicznego
(Hydrie 2012) podawanym {gcznie z postepowaniem behawioralnym w populacji dorostych
pacjentéw z nieprawidlowg tolerancjg glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocy diety
i Ewiczen fizycznych nie mozna uzyskad prawidlowego stezZenia glukozy we krwi. Okres obserwacji

przedstawiony w badaniu Lehtovirta 2001 wynosi 6 miesiecy (+dodatkowe 6 miesiecy okresu

Em Mlmvie - o e e var b i Eiredwim A4 A0 mmimmimmr T o oaiarmmi e memem e e e S -

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej mozZna stwierdzié, i2 po 6 miesigcach
leczenia (Lehtovirta 2001) nie wykazano, aby klinicznie istotne efekty leczenia metforming
(. wystgpienie nowych przypadkéw cukrzycy) rdznity sie w sposdb znamienny statystycznie od
tych raportowanych dla grupy kontrolnej. Brak rdznic pomiedzy pordwnywanymi grupami jest
podyktowany zbyt krdtkim okresem leczenia oraz matg wielkoscig préby. W ocenie drugorzedowych
punktdw koricowych tj.: stezenie glikemii na czczo (FPG) oraz zmiana masy ciata zastosowanie

ocenianej interwencji wigzale sie z statystycznie istotnie wiekszg redukcjg ww. parametrow

104



z standardowym poradnictwem medycznym pozwala na uzyskanie istotnie lepszych wynikdw
w zakresie zmnigjszenia czestosci wystgpienia nowych przypadkéw cukrzycy (METsws vs SMA):
OR95%(:1 = 0,56 (0,33} 0,97)} NNT95%(:1 =8 (4} 43).

Reasumujac mozna stwierdzié, 2e przy wysokim stopniu dyscypliny terapeutycznej, zastosowanie
metforminy lacznie z modyfikacjg stylu zycia (LSM) jest terapig rdwnie skuteczng co sama
modyfikacja stylu Zycia w ocenie zapobiegania wystapienia nowych przypadkdw cukrzycy. Z kolei,
leczenie metforming fgcznie z standardowym poradnictwem w zakresie modyfikacji stvlu Zycia

(SMA) wig2e sie z istothg redukejg rozwoju ryzvka cukrzyey wzgledem samego SMA.

Przeprowadzona analiza bezpieczeristwa wykazala, e terapia metforming podawang doustnie
w dawce 500 mg dwa razy na dobe byla w gldwnej mierze zwigzana z wystgpieniem u pacjentdw
zolgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych. Nasilenie pojawiajgcych sie zdarzen niepozgdanych

okreglono iako taaodne oraz o bprzemiiaiacvm charakterze. Czestadé odnotowanvch zaondw

- [ : : : a2

skutecznosé ocenianej interwencji. Majgc na uwadze przedstawiong powyZej argumentacje, jak
rowniez diugosé okresu leczenia oraz liczebno$é badanych populacji mozna uznacd, iz uzyskane

wyniki mozna uogdlni¢ na populacje generalng.
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1GDOTALOT YN SLdArnernn PrLeuCUlin 2YCOmwyim  w OKIesie Ol L SLycdllid WU o ol grudiiia Wiy,
wykorzystujac dane pochodzace z zintegrowanej bazy (Integrated Health Delivery System)

zawierajgcej ponad 3 milony uzytkownikdw,

W okresie analizowanych 6 miesiecy po pierwszej identyfikacji stanu przedcukrzycowego
u 43,5% pacjentéw odnotowano kliniczng odpowiedz: 18% pacjentéw mialo ponownie badany
poziom FPG i HbAi:, a 13% uzyskato diagnoze stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy. Mnigj niz
1% pacjentéw rozpoczele terapie metforming, natomiast postepowanie behawioralne (4.

mod yfikacja stylu zycia, dieta oraz zwiekszona aktywnosc fizyczna) zastosowato <5% pacjentow.

Badanie Schmittdiel 2014 wykazalo, Ze udokumentowane dane dotyczace rozpoznawania
i leczenia stanu przedcukrzycowego sg w dalszym ciggu na bardzo niskim poziomie. Wiekszosé
pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym nie sg objeci wlasciwym leczeniem. Zdaniem autordw

badania, nalezy dg2yé do poprawy, zardwno identyfikacji, jak i leczenia stanu przedcukrzycowego.

niewydolnosé narzaddw (serca, mdzgu, watroby, nerek, niewydolno$é oddechowa), alkoholizm,
inne stany zwigzane ze stanem kwasicy, cigza, okres karmienia piersig. Ze wzgledu na metabolizm
nerkowy metformina nie powinna by¢ stosowana przy przesgczeniu kiebuszkowym ponizej
60 ml/min/1,73 m2

Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA oraz URPL nie zidentyfikowano dodatkowych, istotnych

danych na temat bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego Metformax 500.
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Na podstawie krotkoterminowych (do 3-6 msc), badar  klinicznych  (Hadigan 2000,

Cabalfero 2004, LIMIT-1, Wan 2010) mozemy stwierdzié, Ze czestos¢ wystapienia obserwowanych

zdarzen niepozgdanych byla bardzo niska oraz o przemijajgcym charakterze. Do najczescigj
wystepujgcych AEs zaliczono zdarzenia niepozZgdane dotyczgce zaburzen zolgdkowo-jelitowych

(biegunka, nudnosci, anoreksja). Nie obserwowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych,

czestosci miesniowo-szkieletowych AEs (najwyisza czestosé w grupie LSM). Czestosé wystgpienia
zgondw byla niska oraz nie zwigzana z zastosowanym leczeniem. A zatem, stosowanie metforminy
tacznie z postepowaniem behawioralnym nie jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia

klinicznie istotn ych zdarzen niepozadanych wzgledem grup kontrelnych (PL lub LSM).

Dlugoterminowe badanie kliniczne (DPPOS), bedace kontynuacjy badania DPP (open-label
extension) z okresem obserwacji wynoszgcym srednio 10 lat (zakres: 9,0 - 10,5 lat) wykazato

trwatosé¢ efektu zapobiegania cukrzycy w przypadku ocenianych metod. Stosowanie
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Wobec przedstawionych powyzej informaciji nale?y stwierdzic, e zardwno krétkotermionwe, jak

i dlugoterminowe leczenie dorostych pacientdw z nieprawidtowg tolerancig glukozy (stanie

przedcukrzycowym) metforming jest nie tvlko bezpieczne oraz dobrze tolerowane, ale i wig2e sie

z poprawg_czynnikdw chordb sercowo-naczyniowych. Nasilenie pojawiajgcyvch sie zdarzeri/ dziatan

niepozadanych (fj zaburzen zoladkowo-jelitowych) okreslono jako lagodne oraz o przemijajacym

charakterze.



Autorzy raportu do analizy gldwnej raportu nie wtgczyli publikacji dostepnych, jako doniesienia
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak réwniez publikacje typu list, komentarz,
ze wzgledu na niemozliwg do przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego typu doniesien.
Do przegladu wtaczano badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, dostepne w jezvku

polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim (wytyczne AQOTM).

W przegladzie systematycznym badar pierwotnych uwzgledniono wszystkie odnalezione badania
randomizowane, spelniajgce predefiniowane kryteria wilgczenia do analizy (PICOS).

Dodatkowo, w poszerzonej analizie bezpieczeristwa (POB) uwzgledniano dane z: Charakterystyki

Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktdw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds.
Zywnosci | Lekéw (FDA) oraz danych pochodzacych z okresowego raportu dot. bezpieczerfistwa

{PSUR). Do poszerzonei oceny bezpieczenstwa wilaczano rowniez badania kliniczne niespetniaiace

L e B st il it Tl

Metformax 500 [2].

Do badania Leftovirta 2001 wlaczano pacjentdw, ktérzy pomimo stosowania (. 12 miesiecy
przed randomizacjq) terapii behawioralnej (dieta + dEwiczenia) w dalszym ciggu wykazywali
nieprawidtowg tolerancje glukozy potwierdzong testem OGTT. HNatomiast, autorzy badania
Hydrie 2011 nie przedstawili informacji modwigcych wprost o stosowaniu przez pacjentdw

wczeshigjszej terapii behawioralnej.
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Wnioskowana interwencja

W niniejszym przegladzie systematycznym uwzgledniono dawke metforminy zgodng z dawka
rejestracyjng dla produktu leczniczego Metformax 500 wynoszacy 500 mg (1 tabletka) dwa razy na
dobe. Wedlug informacji znajdujacych sie w CHPL [2] dla produktu leczniczego Metformax 500,
wszyscy pacjenci przyjmujgcy ww. preparat powinni Kkontynuowac diete z regularnym
przyjmowaniem weglowodandw podczas dnia oraz kontynuowad diete z ograniczong podazy kalorii.
A zatem, w ninigjszym przegladzie uwzgledniono tylko te badania, w ktérych metformina podawana

byla tacznie z tzw. terapig behawioralna.

Autorzy niniejszege raportu zatozyli, Z2e minimalny okres leczenia oceniang interwencjg nie

powinien byé krétszy niz 6 miesiecy. Ograniczenie dotyczace zastosowanego minimalnegoe okresu

cukrzycy, zgony, normalizacja glikemii, kontrola glikemii (glukoza na czczo, glukoza po obcigzeniu
testem doustnym), masa ciata (w tym np. zmiana masy, zmiana obwodu pasa w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych), czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (w tym cisnienie tetnicze,
profil lipidowy), poziom insuliny, jakosE Zycia, utrata z badania, zdarzenia serowo-naczyniowe, inne
zdarzenia niepozadane np. zaburzenia zolagdkowo-jelitowe. Za istotne z klinicznego punktu widzenia

punkty koricowe uznano czestosé wystgpienia cukrzycy de novo oraz zgony.
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przedstawiono praby kliniczne dla dtuzszego okresu obserwacji (. 3 lata).

Nalezy podkreslié, iz w zakresie wlgczonych badan klinicznych, nie przedstawiono wynikdw
oceniajgcych wplyw leczenia metforming na jakosé zycia pacjentéw. Niemniej jednak na podstawie
uzyskanych wynikdw dotyczacych stopnia utraty pacjentdw z wdaczonego badania Hydrie 2012
mozna wnioskowad, iz poziom Swiadomosci pacjentdw w zakresie profilaktyki cukrzycy ma
decydujgcy wplyw na stopien dyscypliny terapeutycznej, a tym samym na poprawe ich jakosci

2ycia wynikajgcyg z utraty masy ciata | unormowania poziomu glikemii.
Jakos¢ dowodow naukowych

Jakos¢ wynikdw zostata okreslona na poziomie srednim (patrz ocena wg GRADE). W opinii

autoréw raportu mata wielkosé préby (badanie Lehtovirta 2001) oraz niezachowanie analizy ITT

{ Hvdria 201 1) stanowia nkdwne datarminantvy wnlvwaiara na iai ohniania.

(ang. available case analysis) — w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Ponadte, badanie Hydrie 2012 zostato przeprowadzone w warunkach otwartej préby, wydaje sie
jednak, Zze brak zaslepienia nie stanowi czynnika powodujgcego obcigzenie wynikdw w ocenie
klinicznie istotnych punktdéw korcowych, do ktérych nalezy wystgpienie nowych przypadkdw

cukrzycy czy ocena parametrdw kontroli glikemii.
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W obu wlgczonych badaniach nie przedstawiono danych, ktdre pozwolity by stwierdzic, ze

utajnienie procesu randomizacji {(ang. aliocation concealment) zostalo zachowane,

Analizujgc przedstawione w ninigjszej analizie wyniki wlaczonych badan (Lehtovirta 2001,
Hydrie 2012) nalezy miec na uwadze nastepujgce zastrzezenia dotyczgce ekstrakceji danych i oceny
réznic pomiedzy grupami interwencyjnymi zwigzane z ograniczeniami wynikajgcymi ze sposobu
przedstawienia danych:

s« Autorzy badania Lehtevirta 2001 nie przedstawili danych na jaka populacje pacjentdw
zostaty przedstawione wyniki analizy. Autorzy raportu w przeprowadzonegj analizie
statystycznej zastosowali podejscie konserwatywne i wszystkie wyniki przedstawiono na
populacje ITT (t. wszystkich pacjentdw poddanvch procesowi randomizacji);

*« Sposéb prezentacji wynikdw dotyczacy parametrdw skutecznosci przedstawiony w badaniu

Hydrie 2012 uniemozliwit autorom niniejszej analizy przeprowadzenie wlashych obliczen

do rozkladu wynikéw testu statystycznego), dlatego tez zdecydowano sie na wnioskowanie
zgodne z tym opisanym w badaniu.

Autorzy niniejszej analizy wzieli pod uwage kazde z wymienionych powyizej ograniczen,

wystepujacych w referencyjnych badaniach klinicznych i uzgodnili, Zze zidentyfikowane ograniczenia

nie stanowig przeszkody w ich wigczeniu do analizy klinicznej
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mozliwose obnizenia czuosci zastosowanego wyszukiwania. Nie wprowadzono rowniez ograniczen
dotyczgcyech rodzaju publikacji, co moglyby umozliwié identyfikacje badann wtérnych oraz badan
obserwacyjnych zawierajacych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktvcznej oraz
bezpieczeristwa w dlugim okresie czasu. Z uwagi na znaczgcg liczbe odnalezionych rekorddw
(dotyczy wyszukiwania dla ocenianegj interwenciji) zastosowano limit w postaci jednostki chorobowej

tj.: stan przedcukrzycowy?.

Wyszukiwanie doniesied naukowych przeprowadzono pod katem analizowanej interwencii.
Pominiecie w strategii stdw kluczowych dla punktéw koricowych oraz rodzaju badania pozwolito
zachowac wysoky czutosé wyszukiwania. Podczas selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria
wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wilaczeniu do
przegladu podlegaty doniesienia w jezvku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (zgodnie

z wytycznymi AOTM [11]). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosé obnizenia wartosci analizy ze

oceniana interwencja, jak i technologia alternatywna sg podawane lgcznie z postepowaniem
behawioralnym. Postepowanie behawioralne opisane szerzej w APD, obejmuje zastosowanie
odpowiedniej diety oraz zastosowanie zwiekszonej aktywnosci fizycznej; w ramach postepowania

behawioralnego wchodzi zardwno tzw. modyfikacja stylu Zvcia obgjmujaca nie tylko edukacje

5 Z uwagi na fakt, iz oceniana jednostka chorobowa tj. nieprawidiowa tolerancia glukozy (stan
przedoukrzycowy) jest szeroko rozumianym stanem chorobowym w momencie projektowania strategii
positkowano sie strategig wyszukiwania zawarta w protokole przegladu Cochrane: LU 2010
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z nieprawidtowyg tolerancjg glukozy (stanie przedcukrzycowym). Badania Li 1999 oraz IDPP-1 nie
zostaty wlaczone do analizy gldwnej niniejszego przeglgdu z uwagi na nieadekwatna interwencje
(zbyt mata dawka ocenianej interwencji wzgledem zalecern zawartych w ChPL dla preparatu
Metformax 500). Wnioski z odnalezionych préb  Klinicznych  przedstawiono w  rozdziale

10 {,,Dodatkowe dane z zakresu efektywnosci klinicznej™).

Nalezy zaznaczyé, i2 na podstawie przeprowadzonege wyszukiwania odnaleziono rdwniez
randomizowane, chifskie badanie kliniczhe Wenying 2001, wylaczone z ninigjszego przegladu
z powodu nieadekwatnej interwencji (zbyt mata dawka ocenianej interwencji wzgledem zalecen
zawartych w ChPL dla preparatu Metformax 500). Z uwagi na fakt, iz pelnotekstowa publikacja
Wenying 2001 jest w jezvku chiriskim, wyniki z ww. badanie nie zostaly przedstawione w rozdziale

10 (,.Dodatkowe dane z zakresu efektywnosci klinicznej™).
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ktérego celem bylo okreslenie czestosci diagnozowania oraz sposcbu  leczenia stanu
przedcukrzycowego w rzeczywistych warunkach praktylki Klinicznej (uwzglednione w rozdziale 11:

~Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej™)
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taki sposdb postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony prze:z

badang technologie medyczng [11].

Oceniana interwencja, preparat Metformax 500 wystepuje w postaci tabletek zawierajgcych
500 mg chlorowodorku metforminy, leku przeciwcukrzycowego z grupy pochodnych biguaniddw
zmniejszajgcego stezenie glukozy na czczo i po positkach. Wskazaniem do stosowania produktu
leczniczego Metformax 500 jest oprdcz leczenia cukrzycy typu 2, nieprawidlowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy), gdy za pomocgy modyfikacji trybu Zycia (Scisle przestrzeganej diety

i ¢wiczen fizycznych) nie uda sie uzyskac prawidlowego stezenia glukozy we krwi [2].

Zatem w celu oceny efektywnosci klinicznej, preparat Metformax 500 powinien zostac poréwnany
z opcjami terapeutycznymi w ww., wskazaniu (stan przedcukrzycowy), zidentyfikowanymi na

podstawie wytycznych postepowania kliniczhego oraz rutynowej praktyki klinicznej (opinia eksperta

- -

Ponadto zardéwno Polskie Towarzystwo Diabetologiczne jak i stowarzyszenia zagraniczne (ADA,
AACE, NICE) zalecajg w swoich najhowszych wytycznych oprécz terapii behawioralhej zastosowanie
leczenia farmakologicznego w postaci metforminy, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2 [3, 4, 6, 8]. Niewatpliwg zaletg leku jest oprdcz dziatania obnizajacego
glikemie jej korzystny wplyw na mase ciata poprzez redukcje trzewnej tkanki tluszczowej. Jest to

szczegdlnie istotne u pacjentdw wyjsciowo otylych lub z nadwagg [5].
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Mozna zatem przyjac, iz metformina jest jedynym lekiem na rynku polskim rekomendowanym

i refundowanym w analizowanym wskazaniu. Nie ma zatem mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania efektywnosci klinicznej metforminy (Metformax 500) 2z inng lekows technologig

opcjonalng.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak lekowej technologii opcjonalnej zasadne wydaje sie
przeprowadzenie pordwnania efektywnosci Klinicznej metforminy (Metformax 500) z placebo lub
brakiem leczenia farmakologicznego w polgczeniu z terapig behawioralhg, prowadzong zardwno
w postaci intensywnej edukacji pacjenta i monitorowania stopnia dyscypliny terapeutycznej
(ang. life style modification, LSM) jak i standardowego poradnictwa medycznego (ang. standard
medical advice, SMA) w zakresie diety i aktywnosci fizycznej bez pdziniejszej weryfikacji

wdrozonych zasad i zalecen.

- 2 Lo : - v N +

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbvtu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (zwanego dalej Rozporzadzeniem w sprawie wymagan
minimalnych) [14].

Nalezy nadmienic, Zze zgodnie z § 3 pkt 9 Rozporzadzenia w sprawie wymagarn minimalnych
przez technologie cpcjonalng rozumied nalezy ,procedure medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42

ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw
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nalezy zakwalifikowac jako procedure medyczng w rozumieniu Ustawy o Swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych [13].

Podsumowujge, za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano: placebo lub brak

leczenia w polaczeniu z terapia behawioralng (LSM lub SMA). Powyiszy wybdr spelnia zardwno

kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu)
[12, 13], jak i zalecenia wytvcznych AOTM (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi) [11] oraz zostal potwierdzony przez eksperta Klinicznego _

I (i0; rozdz. 16.6].

15.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Z uwagi na specyfike omawianego problemu zdrowotnego (stan przedcukrzycowy) oraz zasady
przeprowadzanych badan, jezeli w zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie przedstawiono
informacji  mdwigcych  wprost, 2@ mamy do czynienia z  populacjg  pacjentow
z nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym (IGT) zakladano, Ze istnieje bardzo duze
prawdopodobieristwo ich wczesnigjszego leczenia z udziatem postepowania behawioralnego

i populacja jest zgodna z predefiniowang.
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badania Lehtovirta 2001 (plus dodatkowe 6 miesiecy okresu folfow-up) oraz 18 miesiecy
w przypadku badania Hydrie 2012, Okres obserwacji w analizowanych badaniach Kklinicznych
uzhano za wystarczajgce do oceny skutecznosci klinicznej | bezpieczenstwa badanego leku, jak

rowniez zgodne z zaleceniami EMA [15].

Analizowane badania charakteryzujg sie zatem odpowiednio dlugim okresem obserwacji, ktéry
uznano za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidtowej | wiarygodne] oceny efektywnosci

badanej interwencji oraz uogdlnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalng.

Nalezy podkreslié, iz w rozdziale 10 (,Dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci kKlinicznej™)
przedstawiono dane dla okresu obserwacji wynoszacego 3 lata, celem uzupelnienia danych

zawartych w analizie gtownej.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sklada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete

We wilaczonych prdbach Klinicznych analizowano m.in. takie punkty koricowe jak: nowe
przypadki cukrzycy, zgony, kontrola glikemiczng mierzena FPG, OGTT lub HbAi, normalizacja
glikemii {(uzyskanie prawidlowego poziomu glikemii tj. normoglikemii), czynniki ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych (w tym cisnienie tetnicze, profil lipidowy), poziom insuliny; parametry
metaboliczne (w tym np. oksvdacja glukozy, lipidow i biatek; wydatek energetyczny), stopien

dyscypliny terapeutycznej, utraty pacjentéw z badania oraz zdarzenia niepozgdane,
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behawioralnym.

Zastosowane dawki craz diugosc stosowania ocenianej interwencji (5. co najmniej 6 miesiecy),
jak réwnie? technologii altematywnych (tj. placebo lub brak leczenia farmakologicznego tgcznie
Z postepowaniem behawioralnym) we wilaczonych badaniach byly zgodne z predefiniowanymi

kryteriami wdgczenia PICOS okreslonymi na etapie APD.

Podsumowujgc, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej metforminy (produkt leczniczy
Metformax 500) w przedmiotowym wskazaniu jest zgodnha z zaloZeniami przedstawionymi
w analizie problemu decyzyjnego (APD). Populacja pacjentdw wlaczonych do analizy jest zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym oraz z wnioskami o refundacje, dla ktdérego opracowanc analizy HTA
przedmictowego produktu leczniczego. Przyjety w publikacjach sposdb dawkowania metforminy

(Metformax 500) byl zgodny z zaloZeniami analizy. Ocene efektywnosci kliniczngj ocenianegj
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badania o podtypie II A, co oznacza, ze stanowity poprawnie zaprojektowane kontrolne prdby
kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewnia réwnowage czynnikéw zakdécajagcych w pordwnywanych

grupach.

Publikacjom wigczonym do analizy przyporzadkowano odpowiednie wspdlczynniki wiarygodnosci

wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM).

Jedynie badanie Lehtovirta 2001 =zostalo przeprowadzone w warunkach préby podwdinie
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utajnienie procesu randomizacji (ang. affecation concealment) zostalo zachowane,

Autorzy obu badan nie przedstawili testowanej hipotezy badawczej. Badanie zaprojektowano
Lehtovirta 2001 tak, aby testem dwustronnym (p=0,05) z mocg statystyczng 80% wykryé 20%
réznice pomiedzy pordwnywanymi grupami. Natomiast gléwnym celem badania Hydrie 2012 byla
ocena wplywu modyfikacji stylu Zzycia oraz kombinacji modyfikacji stvlu Zycia z metforming
w pordownaniu do standardowego poradnictwa dotyczacego terapii behawioralnej na rozwdj

cukrzycy u pacjentdw z nieprawidlowa tolerancjg glukozy.

Autorzy badania Lehtovirta 2001 nie przedstawili danych na jaka populacje pacjentéw zostaly
przedstawione wyniki analizy. A zatem autorzy raportu zastosowali podejscie konserwatywne
i wszystkie wyniki przedstawili na populacje ITT (czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi

randomizaciji).
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3. Embase (embase. com) 5824
4, CRD 80
S Clinicalfrials. gov, 46
SUMA 8 001

16.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych — Medline (baza Pubtled)

Stowa kluczowe

Whyniki wyszukiwania

Search metformin 11167

CR diabetformin OR diabetmin OR diabetosan OR diabex OR diafat
OR diaformin® OR diametin OR diamin OR. diformin OR dimefor OR
dmgg CR dybis OR eraphage OR espa-formin COR etform OR euform
CR fluamine OR flumamine OR fornidd OR fortamet CR formetic OR
glafornil OR glibudon OR glifage OR gliguanid OR glucaminol OR
11 glucofage OR glucofago OR glucoform QR glucoformin OR glucohexal 6565
: CR glucoless OR glucomet OR glucomin® OR gluconil OR glucotika
CR gludepatic OR glufor OR gluformin OR glumeformin OR glumet
OR glumetza OR glupa OR glustress OR glyciphage OR glycomet OR
glycon OR glycoran OR glyformin OR glymet OR haurymellin OR
hipoglucin OR islotin OR juformin OR ‘la 6023 OR 1a6023 OR
raformin OR meglucon OR meguan OR melbin OR mellittin OR
mescorit OR metaformin OR metfogamma OR metforal OR
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16, Search IFG 2271
17, Search Prediabetic State 3960
18. Search "Prediabetic State"[Mesh] 3695
19. Search Prediabetic States 4252
20. Search Prediabetes 4984
21. Search Pre-diabet* 1339
22, Search Prediabet* 5938
23. Search prediabetic stage 264
33, (F3L) UR (F32) L3l22/8
34. Search "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 84758
35. Search Diabetes Mellitus, Type 2 92371
36. Search NIDDM 93395
37. Search MODY 93741
38. Type 2 Diabetes 110194
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44.

(#43) AND (#12)

1723

Data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2014r,

Tabela 56.

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych — Cochrane Library

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. metformin:ti,ab, kw (Word variations have been searched) 2722
2. MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 1593
3. rmelformin:ti, ab, kw (Word variations have been searched) 8]
4, Metformine: ti, ab, kw (Word variations have been searched) 5
5. methformin:ti,ab, kw (Word variations have been searched) 8]
b= e L L L e L e et — e L et L
juformin or Vla 6023" or 126023 or maformin or meglucon or
meguan or melbin or mellittin or mescorit or metaformin or
metfogamma or metforal or metiguanide or metifor or metomin or
metphormin or miformin or biguanidine or neoform or nndg or
"reglus-500" or riomet or siamformet or siofor or thiabet or vimetrol
or walaphage or orabet;ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
. (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR (#7) o
: OR (#8) OR (#9) OR (#10) OR (#11)
13 impaired glucose tolerance:ti, ab,kw (Word variations have been 1157

searched)

123




19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

37.

38.

39.

40.

41.

Prediabetic States:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
Predigbetes: ti,ab, kw (Word variations have been searched)
Pre-diabet® ti,ab,kw (Word variations have been searched)
Prediabet® ti,ab,kw (Word variations have been searched)

prediabetic stage: ti, ab, kw {Word variations have been searched)

pre diabet* ti, ab, kw (Word variations have been searched)

potential glucose tolerance impairment: ti, ab, kw (Word variations
have been searched)

Glucose Intolerance: ti, ab, kw (Word variations have been
searched)

MeSH descriptor: [Glucose Intolerance] explode all trees

MDYt ab, kw (Word variations have been searched)

Type 2 Diabetes ti, ab, kw (Word variations have been searched)

{diabetes and (type 2 or type II or Maturity Onset or Stable or
Slow COnset or Non Insulin Dependent or Ketosis Resistant or Adult
Onset or Maturity)):ti, ab, kw (Word variations have been searched)

(#34) OR (#35) OR (#36) CR (#37) OR (#38) OR (#39)

(#33) AND (#40)

124

172

128

80

268

1093

802

472

13

14480

16094

16214

1137



1. 'metformin' /exp OR metformin 36636
2. melformin 5
3. metformine 333
4, methformin 5
5. dlucophage 1525
6. dimethylbiguanidine z
7. dimethylguanylguanidine z
8. dimethyldiguanide 11
13. IGT o727
14. ‘impaired fasting glucose’ 3964
15. IFG 3619
16. '‘nrediabetic state'/exp OR 'prediabetic state' 19243
17. ‘prediabetic states’ 127
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23. 'glucose intolerance'fexp OR 'glucose intolerance' 15346
24. ‘Glucose Intolerance’ 15346
25. ‘Glucose Intolerances’ &
(#1271 OR (#13) OR (#14) QR (#15) OR (#16) OR (#17) OR
26. (#18)YOR (#19) OR (#20) OR (#21) OR (#22) OR (#23) OR (#24) 40870
OR (#25)

27. diabetes AND 'prevention'/Ink 51463
28. prevention 1516411
29. prophylax 49
30. (#28) OR (#29) 1516436
31. 'digbetes mellitus, type 2'/exp CR 'diabetes mellitus, type 2' 147260
41, (#40) AND (#11) 6065

Data ostatniego wyszukiwania: 19.09.2014r.
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10.

16.

17.

18.

19.

20.

{methformind
(Glucophage)
(Dimethylbiguaniding)
{Dimethylguanylguanidine)
{Dimethyldiguanide)

(Metformax)

{avamina OR apophage OR benofomin OR dabex OR dextin OR
diabetformin OR diabetmin OR diabetosan OR diabex OR diafat OR
diaformin®* OR diametin OR diamin OR diformin OR dimefor OR
drmgg OR dybis OR eraphage OR espa-formin CR etform OR euform
CR fluamine OR flumamine OR fornidd OR fortamet OR formetic OR

PN N Y I L ) | PR DVt R Y R Y o S [ D D] [T vy ey Y o)

(IFG)
{(Prediabetic State)
MeSH DESCRIPTOR Prediabetic State EXPLODE ALL TREES
(Prediabetic States)

(Prediabetes)

127

24

23

15



26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

34.

44,

MeSH DESCRIPTOR. Glucose Intolerance EXPLODE ALL TREES
(Glucose Intolerance)

Glucose Intolerances

(#13) OR (#14) OR (#15) OR (#16) OR (#17) OR (#18) OR
(#19) OR (#20) OR (#21) OR (#22) OR (#23) OR (#24) R (#25)
OR (#26) OR (#27) OR (#28)

MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES
WITH QUALIFIER PC

{prevention™)
(prophylax®)
(#31) OR (#32)

MeSH DESCRIPTCOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES

(#43) AND (#12)

Data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2014r.

128

31

4n

138

95

13185

1682

13691

1085

80






Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: (,metformin” OR "glucophage” OR "metformax”)
AND (.impaired glucose tolerance” OR ‘'prediabetic state” OR "Pre-diabetes” OR 'glucose

intolerance™).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono lgcznie 46 rekordéw, w tym 19 odnoszgcych sie do badan
zamknietych (cfosed studies) ormaz 27 do badan trwajacych (open studies). Wsréd badan
zamknietych wymieniono: 9 zakorfczonych préb Klinicznych bez przedstawionych  wynikdw
(completed, no results available), & zakoriczonych prdb klinicznych z przedstawionymi wynikami
(completed, has resuits), 2 badania przerwane (terminated), 1 badanie © nieznanym statusie

(unknown) oraz 1 badanie z zakoriczonym procesem rekrutacji.

Szczegdtowe dane dotyczace odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

——————————— ATt Tt smTmssmmmcsmssos e — = = oy Ttm s m s NT Tt T Tt trmemess memmseims — = — o

il

Badania te zostalty wylgczone z analizy gléwnej niniejszego przegladu z uwagi na nieadekwatng
interwencje. Nale2y jednak podkreslic, iz badanie IDPP-1 zostalo przedstawione w rozdziale 10.
niniejszej analizy: , Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej”, z kolei badanie DPPOS

w rozdziale 12 ,,Poszerzona analiza bezpieczeristwa”,

& Disbetes Prevention Program Research Group, Knowlaer WC, Fowler SE, Harmman RF, Christophi CA, Hoffman
HJ, Brenneman AT, Brown-fFriday J0, Goldberg R, Venditti E, Nathan D, 10-vear follow-up of disbetes
incidence and weight loss In the Diabetes Preveantion Program Outcomes Study, Lancet, 2009 MNov
14:374(9702): 16 77-86. Epub 2009 Oct 29,
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= CRL: 80
s clinicaltrial.gov: 46
k acznie: 8 001

Publikacie wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepne] oceny tytutdw
i streszczen:
7 841

Fublikacie analizowane w postaci
petnych tekstdw publikacii;
160

Ostatecznie do analizy whaczono:

2 publiacje (2 RCT)

# w tym rowniez przeglady nie spetniajgce kryteriow PICO/protokoty; W tym badania obserwacy jine,
retrospektywne, kohortowe lub gdy w badaniu nie byto napisane wprost, Zze zastosowali randomizacie; *W tym
jedno badanie z nieadekwatng interwencig oraz 1 przeglad systematyczny niespetniajacy kryterium aktualnosci
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Czy podano opis randomizacji i czy metoda
byta prawidlowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacii zostala opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy badanie opisano jako podwoinie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidlowo?

Czy metoda zaslepienia zostala opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy podano informacje o utracie pacientow
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

i czy przeprowadzono je prawidlowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byla nieprawidlowa?

Czy podano informacje o utracie pacjientow
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX



Czy badanie opisano jako podwaojnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidlowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy podano informacie o utracie pacientow
z okresu leczenia i obserwaciji?

MAX

Tabela 63.
Ocena wiarygodnosci badania IDPP-1

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX



Czy badanie opisano jako podwaojnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidlowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy podano informacie o utracie pacientow
z okresu leczenia i obserwaciji?

MAX

Tabela 65.
QOcena wiarygodnosci badania Hadigan 2000

LY POoaano inlormac ¢ O uwracie pac|enLoww
Zz okresu leczenia i obserwaciji?

MAX



Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy badanie opisano jako podwaojnie
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidlowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidlowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 67.

[ T e P LN e e e

I Dyia neprawiaiowa ¢«

Czy podano informacje o utracie pacjientow
z okresu leczenia i obserwaciji?

MAX
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Przedstawienie zastosowane] strategil wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:

Ilosciowa i /lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
{ocena systematycznosci przedladu, konieczne spetnienie co naimniej 4
sposrod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 69.
QOcena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie Liczba punktow

Czy badanie opisano jako randomizowane
{czy zawiera slowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random®, ,randomisation”)?



s wazna niezgodnost wynikow (—1)
o umiarkowana (1) lub duza (-2 niepewnost co do mozliwoscl odniesienia danych
s nieprecyzyine oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (1)

o  duze prawdopodobienstwo, ze czest badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1

Czynniki zwiekszajace jakosc¢ danych

o silny zwigzek pomiedzy interwencig a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badar obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikédw zaktdcaigoy ch mogacych zmniejszye zaobserwowany efelkt (+1)

s bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencig a punktem korcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne =5 (albo <0,2) na podstawie danych bezpodrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnoscl (+27

o wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+13

s wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajace najprawdopodobnie]
zmnigjszyly zaobserwowany efekt (+1)
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muszg spetniad analizy uwzglaednione we wnioskach o objecie refundacig | ustalenie urzedowej ceny
zbvtu oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozyvwezego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie maijg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
Dz.U.12.388 zdnia 11 kwietnia 2012 r.
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Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group,
Grading guality of evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004328 1490-
1494,

L L Oy S Oy LA LN | Oy DA g e ) B | NN At R U L e L L I - P B L

Emini-Sadiku M, Car N, Metelko Z, Bajraktari G, Morina N, Devolli &, Prevention or delay of type 2
diabetes by pharmacological or lifestyle interventions. Diabetol Croat 2008, 37(1):23-30.

Gillies CL, Abrams KR, Lambert PC, Cooper NI, Sutton &7, Hsu RT, et al. Pharmacological and lifestyle
interventions to prevent or delay type 2 digbetes in people with impaired glucose tolerance: systematic
review and meta-analysis. BM1 2007 ;334:299,

Lamanna C, Monami M, Marchionni N, Mannucci E. Effect of metformin on cardiovascular events and

mortality: a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab 2011 Mar;13(3):221-8,

148



11,

12,

13

14

15

16.

2.

Merlotti C, Morabito &, Pontiroli AE. Prevention of type 2 diabetes; a systematic review and meta-
ahalysis of different intervention strategies. Diabetes Cbhes Metab 2014;16(8):719-27,

MNorris 5L, Kansagara D, Bougatsos C, Fu R, Scoreening adults for type 2 diabetes: & review of the
evidence for the U5, preventive services task force. Ann Intern Med 2008;148(11):855-68.

Padwal R, Majumndar SR, Johnson J&, Yarney J, Mcalister F&, & systematic review of drug therapy to
delay or prevent type 2 diabetes. Driabetes Care 2005;238(3): 736-44,

Phung ©J, Sood MNA, Sill BE, Coleman CI. Oral anti-diabetic drugs for the prevention of Type 2
diabetes, Diabet Med 201 1;28(8):948-64,

Phung QJ, Baker WL, Tongbram v, Bhardwaj A, Coleman CI. Oral antidiabetic drugs and regression

from prediabetes to normoglycemia, & meta-analysis, Ann Pharmacother 2012;46(4); 469-76,

Salpeter SR, Buckley NS, Kahn JA, Salpeter EE. Meta-analysis: metformin treatment in persons at risk
for diabetes mellitus, Am J Med 2008 Feb;121(23:149-57,

Igbal Hydrie MZ, Basit A, Shera AS, Hussain A, Effect of intervention in subjects with high risk of
diabetes mellitus in pakistan. J Nutr Metab 2012;2012:867604,

149



o

1.

6.

secretion and insulin sensitivity in relation to the glycemic outcomes in subjects with impaired glucose
tolerance in the Indian Diabetes Prevention Programme-1 (IDPP-1). Diabetes Care 2009
Oct; 32(10):1796-801 .

Li CL, Pan CY, Lu IM, Zhu Y, Wang JH, Deng ®X, et al. Effect of metformin on patients with impaired
glucose tolerance. Diabet Med 1999 16(6):477-81.
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17.7. Ograniczenia i dyskusja

Charakterystyka produktu leczniczego Metformax® 500, 500 mg, tabletki (materiaty otrzymane od

Zleceniodawcy),

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na
cukrzyce, 2014, Diabetologia Kliniczna 2014, tom 3, supl. A,
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