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GLUTZ2 geny transportera glukozy
godz. godzina
HAS Haute Authorite de Sante
HbA . hemoglobina glikowana
HDL cholesterol HOL - lipoproteiny wysokie] gestosci (ang. high-density liooprotein)
HTA Health Technology Assessement
IFG nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose)
I1G indeks glilkermiczry
IGT nieprawidtowa tolerancia glukozy (ang. impaired glucose tolerance)
IL-6 interleuking 6
kcal kilokalarie
LDL cholesterol LDL - lipoproteiny o matej gestosci (ang. low density lipooroteins)
LSM modyfikacia sty lu zycia (ang. lifestyle modification)
kG tadunek glikemiczry produlk téw
Hg rmikrogram
mg miligram
min minuta
ml mililitr
MOoDY tyvp cukrzyoy wystepuiacy u ludzi miodych (ang. Matarity Onset Diabetes of the Young)
NFZ MNarodowy Fundusz Zdrowia
NICE MNational Institute for Health and Clinical Excellence
NO tlenek azotu (11D (ang. nitric axide)
OGTT doustny test tolerancii glukozy (ang. oral glucose tolerance test)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee
PBS Pharmaceutical Benafits Schame
PHARMAGC Pharmaceutical Managament Agency

populacia (ang. population), interwencia (ang. intervention), komparatory (ang.

PLIICIE)) comparators), wyniki zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study)
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powl.

POZ

PTBO
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PTD

RCT

SMA
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szt.

tabl.

TG

TLY

Tmax

TNF-a

ucz

UKPDS

URPL

Wa

WHO

WHR

WY

powilekane

Podstawowa Cpieka Zdrowotna

Polskie Towarzystwo Badars nad Otytoscig

Pharmacology and Therapeutics Advisory Comittes

Polskie Towarzystwo Disbetologiczne

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, (ang. randomized controfled trial)

standardowe poradnictwo medyczne (w zakresie zmiany stylu zycia) {ang. standard
medical advice)

Scottish Medicines Consortium

szhuki

Tabletka

trojglicerydy

Dental and Pharmaceutical Benefits Board

Ccas wystapienia maksymalnego stezenia leku we krwi

czynnik martwicy nowobwordw (ang. tumor necrasis factor o)

Urzedowa cena zbytu

United Kingdorm Prospective Diabeates Study

Urzad Rejestracii  Produktéw  Leczniczych, Wyrobow  Medycznych 1 Produktow
Biobaiczych

grednia objetodc dystrybucii

Waorld Health Organization

stosunek obwodu talii | bioder (and. waist-hip ratio)

wyrmnienniki weglowodandw
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3. CEL I METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy
klinicznej, odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania
wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Metformax® 500, 500 mg, tabletk

(dalej okreslany w skrécie jako ,,Metformax 5007).

Substancjy czynng wnioskowanego produktu leczniczego jest metformina. Lek bedzie

stosowany doustnie, w postaci tabletek,

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) [4], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje, interwencje
opcjonalne (komparatory) | wyniki zdrowotne, ktére bedg przedmictem oceny w ramach analizy
klinicznej.

Okreslajac poszczegdine elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujacych w Polsce wymogdw
formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [50, 39] - 4.
minimalnych  wymagan, dotyczacych  przedstawienia: opisu  problemu  zdrowotnego
Zz uwzglednieniem przegladu wskazZnikdw epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii
medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru technologii opcjonalnej

do pordwnania w ramach przeglgdu systematycznegeo.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformulowania problemu decyzyjnege w ramach APD
przeprowadzono przeglad polskich i zagranicznych wvytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
leczenia chorych z nieprawidlows tolerancjg glukozy (stanie przedcukrzycowym), rekemendacji
refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych
w Polsce ze srodkdw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. W celu identyfikacji
interwencji stanowigcych polskg praktyke kliniczng zasiegnieto ponadto opinii polskiego eksperta
klinicznego, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z nieprawidtowg tolerancjg glukozy

(stanie przedcukrzycowym).
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4. PROBLEM ZDROWOTNY (POPULACJA)

4.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Metformax 500, dla ktdérego zostang
opracowane analizy HTA, lek ten miatby by¢ finansowany we wskazaniu leczenia nieprawidtowej
tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i Cwiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego steZenia glukozy we krwi. Wnioskowane wskazanie

jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym przedmiotowego leku [7].
4.2. Definicje

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych ICD-10:

R73.0 Nieprawidlowe wyniki testu tolerancii glukozy

Obejmuje:

» Cukrzyca:subkliniczna;
* Cukrzyca:utajona;

» Stan przedcukrzycowy;

*  Uposledzenie tolerancji glukozy,

Wedtug najnowszych wytycznych Polskiegoe Towarzystwa Diabetologicznege (PTD 2014) pojecie
~stan przedcukrzycowy” (ang. prediabetes) okresla nieprawidtowg glikemie na czczo (IFG, impaired

fasting glucose) iflub nieprawidtowa tolerancje glukozy (IGT, impaired glucose tolerance) [37].

Mieprawidlowa glikemia na czczo (IFG) - glikemia na czczo w przedziale 100-125 mg/dl

(5,6-6,9 mmol/l) ozhaczona w osoczu krwi 2ylnej [37, 31, 8].

Nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT) - glikemia w 120. minucie po doustnym obcigzeniu

75 g glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test) w przedziale 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/I)

oznaczona w osoczu krwi zylnej [37, 31, 8].

Doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test, OGTI) - nhajczescig
wykonywane badanie czynnosciowe w diagnostyce cukrzycy i zaburzonej tolerancji glukozy.

Powtarzalnos¢ OGTT wynosi tylke 60%, niemniej jednak stanowi on jedng z 3 metod
rozpoznawania cukrzycy. Wedlug zalecen WHO badanie polega na podaniu pacjentowi glukozy
i obserwowaniu reakcji jego organizmu na nig: wydzielenia insuliny, szybkoégci regulacji poziomu
cukru we krwi - szybkosci wchianiania glukozy do tkanek [31]. Wedlug zalecern PTD 2014,
OGTT nalezy wykonywad bez wczesniejszego ograniczania spozycia weglowodandw, u oscby
bedacej na czczo, wypoczetej, po przespanej nocy; dwugoedzinny okres miedzy wypiciem roztworu
zawierajgcego 75 g glukozy a pobraniem prébki krwi osoba badana powinna spadzié w migjscu
wykonania testu, w spoczynku; wszystkie oznaczenia stezenia glukozy powinny by¢ wykonywane

w osoczu krwi zylnej, w laboratorium [37].
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Stan przedcukrzycowy ma swojg dhlugg historie. Pojecie nieprawidtowej (kiedys zwanej takze
uposledzong) tolerancji glukozy” (IGT) po raz pierwszy zastosowano ponad 30 lat temu. Stalo sie
to wéwczas, gdy Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) opracowata
w 1980 roku protokdt przeprowadzania doustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT) i okreslita
sposéb interpretowania jegoe wynikdw, W 1999 roku ta sama organizacja, w slad za Amerykariskim
Towarzystwem Diabetologicznym (ang. American Diabetes Association, ADA), wprowadzita takie
pojecie ,nhieprawidtowej glikemii na czczo” (IFG). Zardwno IFG, jak i IGT okresla sie wspolnym
mianem ,stan przedcukrzycowy” (prediabetes) Ilub ,nietolerancja glukozy™ [8]. Zgodnie
z kryteriami ADA stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie rowniez wtedy, gdy odsetek HbA . wynosi
5,7-6,4%. Kryterium to jest nadal przedmiotem dyskusji w gremiach ADA oraz nie jest obecnie
zaaprobowane do rozpoznawania stanu przedcukrzycowego przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD) [2].

Istnieje kilka powoddw, dla ktdrych wprowadzono do diaghostyki zaburzen gospodarki

weglowodanowej te posredniag, oddzielajgca zdrowie od cukrzycy, kategorie [8]:

osoby z IFG iflub IGT charakteryzujg sie wysokim ryzykiem zachorowania na cukrzyce;

2. wystepowanie ktéregokolwiek ze standw nietolerancji glukozy jest zatem bardzo
dobrym wskaZnikiem zagrozenia cukrzycg | pozwala u oséb z tej grupy ryzyka podjaé
dziatania profilaktyczne;

3. stan przedcukrzycowy, w przeciwienstwie do cukrzycy, ma czesto charakter
odwracalny;

4, u oséb z IFG iflub IGT wystepujg juz cechy uszkodzenia naczyh krwionosnych typowe
dla dtugotrwale utrzymujacej sie hiperglikemii. Osoby z prediabetes charakteryzujg sie
na przyklad nasilonym wystepowaniem czynnikdw ryzyka wystgpienia zawalu serca
w poréwnaniu z osobami z prawidlowg glikemig, czesciej takZze zglaszajg objawy

typowe dla polineuropatii cukrzycowej.

Nalezy podkreslic, iz wspotwystepowanie IFG i IGT, Swiadczy o gltebokich nieprawidlowosciach
w regulacji gospodarki weglowodanowej i jest ostatnim etapem przed wystgpieniem jawnej
klinicznie cukrzycy.

Nazewnictwo pozostatych standw hiperglikemicznych wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia

(WHO, World Healfth Organization) jest nastepujace:

»  prawidlowa glikemia na czczo: 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l});

» cukrzyca — jedno z nastepujacych kryteridw:
a) objawy hiperglikemii i glikemia przygodna = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l),
b) 2-krotnie glikemia na czczo 2 126 mg/dl (Z 7,0 mmol/l),
c) glikemia w 120. minucie OGTT 2 200 mg/dl (z 11,1 mmol/l).

10
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4.3. Etiologia i patomechanizm

Wystgpienie cukrzycy typu 2 zazwyczaj poprzedza stan przedcukrzycowy [7, 8, 9]. A zatem,
zanim dojdzie do rozwoju cukrzycy typu 2 przez pewien czas (czesto i lata) mamy do czynienia
z nieznacznym podwyzszeniem wartosci glikemii wynikajgcym z narastania insulincopornosci

i towarzyszgcej jej kompensacyjnej hiperinsulinomii [8].

Okreslenie ,insulinoopornosé” oznacza brak zdolnosci organizmu do prawidfowej odpowiedzi na
insuling, niewrazliwosc tkanek docelowych na ten hormon. Wynika to z opomoscig na metaboliczne
efekty dziatania insuliny takie jak, supresja endogenna, watrobowa produkcja glukozy, stymulacja
tkankowego wychwytu glukozy i syntezy glikogenu, hamowanie aktywnosci lipolitycznej tkanki

tuszczowej [42].

Mechanizmem patofizjologicznym zapoczgtkowujgcym stan przedcukrzycowy  jest
insulinoopornosé adipocytéw, miocytdw i hepatocytdw. Wazng role w rozwoju insulinoopornosci
odgrywa nadmierne gromadzenie sie wisceralnej tkanki tluszczowej. Rozwijajaca sie
insulinoopornosc adipocytdw jest efektem zmian wydzielania adipokin (wzrost uwalniania czynnika
martwicy nowotwordw a [TNF-a, tumor necrosis factor a), interleukiny 6 [IL-6], leptyny i rezystyny
oraz zmhnigjszenie wytwarzania adiponektyny). Skutkiem insulincopornosci adipocytéw s3: nasilenie
lipolizy, wzrost uwalniania wolnych kwasdw tluszczowych oraz niewydolnosé tkanki tuszczowej
jako magazynu energetycznego. W efekcie dochodzi do ektopowego gromadzenia kwasow
tluszczowych w hepatocytach i miocytach (lipotoksyczna teoria rozwoju insulinoopornosci). U oséb
z izolowang IFG dominuje insulinoopornosé hepatocytdéw, natomiast insulinowrazliwosé miocytdw
jest prawidtowa. U osdb z izolowang IGT insulino wrazliwos¢ hepatocytdw jest prawidlowa lub tylko
nieznacznie uposledzona, rozwija sie natomiast insulinoopornosé miocytdw., W svtuacji, gdy IFG
i IGT wystepujg tgcznie, insulino oporne sg zardwno hepatocyty, jak i miocyty. Osoby z IFG i IGT
roznig sie takze zaburzeniami wydzielania insuliny, W IFG jest uposledzona pierwsza faza jej
popositkowego wydzielania (0-10 min), natomiast w IGT — druga faza (60-120 min). Nalezy
podkreslié, Zze polgczenie insulinoopornosci hepatocytdéw | zaburzenie sekrecji insuliny w IFG
skutkujg istotnym zwiekszeniem watrobowej produkeji glukozy na czczo, jednak dzieki
insulinowrazliwosci miocytéw stezenie glukozy w czasie akktywnosci stopniowo sie obniza.
Natomiast w izolowanej IGT defekt pdinej fazy wydzielania insuliny i insulinoopornosé powodujg

dtugotrwale utrzymujgce sig podwyzszone stezenie glukozy w surowicy [9].

W zwigzku z faktem, iz cukrzyca typu 2 jest chorobg postepujacy, a stany przedcukrzycowe
mozna uznac za wczesny etap rozwoju tej choroby, etiopatogeneza obu standw jest wspdlna,

a zasadniczg rele w nigj odgrywajg dwa zjawiska:

» interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub

wielogenowym) a czynnikami srodowiskowymi [31];

* rdznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny | obwodowa insulinoopornosc [31].

11
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Uwarunkowania genetyczne

Mozliwe jest monogenowe i wielogenowe dziedziczenie cukrzycy typu 2. Istotne znaczenie majgy
w tym przypadku geny transportera glukozy (GLUT2), kanatdw potasowych, receptordw
sulfonylomocznika, kanatdw wapniowych i catej  kaskady” wewngtrzkomdrkowej przemiany wapnia
(np. kalmeoduliny), biatek strukturalnych ziarnistosci wydzielniczych insuliny oraz geny
odpowiedzialne za cukrzyce MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young), ktérej przebieg
jest zblizony do cukrzycy typu 2, a objawy pojawiajg sie w wielu 15 - 35 lat [31, 42].

Czynniki srodowiskowe

Najistotniejszym nabytym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 jest obtylosc, zwlaszcza
brzuszna. W miare zwiekszania sie wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass index) oraz
stosunku obwodu talii i bioder (WHR, ang. waist-hip ratic) rosnie zagrozenie wystapienia cukrzycy.
Niekorzystny zwigzek pomiedzy otyloscia a ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2 wynika
z insulinoopornosci powodowanej przez otvlosé, Mala aktywnosc fizyezna nie tylke sprzyja
rozwojowi otvlosci, ale takie hamuje utlenianie glukozy, zmniejsza aktywnos¢ komdrkowych
transporterdw glukozy i nasila efekt zwiekszonej produkcji wolnych kwasow tluszczowych. Innymi
czynnikami Srodowiskowymi sg takize pozostate czynniki zagrozenia, wyrdzZniajgce grupy

zwiekszonego ryzvka wystgpienia cukrzycy [31, 42].
Insulinoopornosé i zaburzenia wydziefania insulfiny
Do mechanizmow nabytej insulincopomeosci zalicza sie:

¥ glukotoksycznosd - hiperglikemia negatywnie wplywa na dziatanie insuliny i jej wydzielania

przez komérki B;
¥ lipotoksycznosc - podwyzszone stezenie kwasow thuszczowych powoduje:
= uposledzenie magazynowania i oksydacji glukozy,
= nadmierng watrocbowg produkeje glukozy,
» zahamowanie endogenngj sekracji insuliny,
» hipertriglicerydemig;

¥ otvlos¢ centralna (trzewna) - istnieje odwrotna zaleinosé¢ pomiedzy wrazliwoscig

ha insuline a iloscig trzewnej tkanki tluszczowej [42, 34].

Oprécz obwodowej insulinoopornosci istotnym zjawiskiem zwigzanym z wystgpieniem cukrzycy
typu 2 sg zaburzenia wydzielania insuliny przez komérki B wysp Langerhansa trzustki. W stanach
przedcukrzycowych insulinoopornosci tkanek obwodowych poczatkowo towarzyszy
hiperinsulinemia. Postepujgca dysfunkcja komdrek B trzustki, spowodowana miadzy innymi ich
apoptozg, i zmnigjszajgce sie stezenie insuliny sa przyczyng rozwoju cukrzycy typu 2. Do
czynnikow wplywajgcych na uposledzenie funkcji komdrek B nalezz: predyspozycje genetyczne,

wiek, insulinoopornose, toksycznosé glukozy, wolne kwasy tluszczowe, TNF-a i amyloid [2].
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4.4. Rozpoznanie oraz grupy ryzyka

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozwijajg sie powoli | zazwyczaj mija Kilkanascie lub
kilkadziesigt miesiecy zanim zostang one wykryte. Powodem takigj sytuacji jest niewystepowanie
objawdw klinicznych we wczesnym etapie choroby, albowiem niewielki wzrost glikemii, choé jest
juz szkodliwy dla naczyri krwionosnych i nerwéw obwodowych, przez diugi czas nie prowadzi do
rozwoju uchwytnych dla chorego objawdw [8]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami PTD 2014 do

objawdw wskazujgcych na mozliwosc wystepowania cukrzycy zalicza sie [37]:

* zmnigjszenie masy ciala;

*  wzmozohe praghienie;
wielomocz;

= ostabienie | wzmozZona sennosc;

» pojawienie sie zmian ropnych na skdérze oraz standw zapalnych narzgddéw moczowo-
piciowych [37].

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy,

poniewaz u ponad polowy chorych nie wystepujg objawy hiperglikemii. Badanie w kierunku
cukrzycy nalezy przeprowadzié raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby powyzej 45. roku Zzycia. Ponadto,

niezaleznie od wieku, badanie to nalezy wykonac co roku u oséb z nastepujacych grup ryzyka [37]:

* z nadwagg lub otwloscig [BMI 225 kg/m2 iflub obwdd w talii > 80 cm (kobiety);
>94 cm (mezczyzni) ];

=z cukrzyeg wystepujgcy w rodzinie (rodzice badZ rodzeristwo);

*  mato aktywnych fizycznie;

» zgrupy sSrodowiskowej lub etnicznej czescigj narazonej na cukrzyce;

» u ktdrych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

* u kobiet z przebytg cukrzycg cigzows;

* u kobiet, ktdre urodzity dziecko o masie ciata >4 kg;

* z nadcisnieniem tetniczym (= 140/90 mm Hg);

» zdyslipidemig [stezenie cholesterolu frakeji HDL

» <40 mg/dl (<1,0 mmol/l) iflub trigliceryddw

»  >150 mg/dl (>1,7 mmol/1}];

* U kobiet z zespolem pelicystycznych jajnikdw;

» z chorobg ukladu sercowo-naczyniowego [37].

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg PTD 2014 [37]

Glikemia w 120, minucie
Glikemia przygodna Glikemia na czczo — doustnego testu tolerancii
glukozy (OGTT) wedlug WHO

oznaczona w probce krwi pobrane]
o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od pory ostatnio spozytego positku

oznaczona w probee krwi pobranei
&-14 godzin od ostatniego positku

Stezenie glukozy w osoczu krwi

zvlnej:
2200 mg/dl (11,1 mrmol/1) — «  70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) » | = <140mg/dl (7,8 mmol/l) -
— cukrzyca® (ady wystepuig —prawidtowa glikemia na czczo; _’l irav-ud}owa Foleranqa
objawy hiperglikemii, takie jak; = 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) | _ %;JOPIZ;Q(NGTQ a1l 1
WZImozone pragnienie, wielomocz, — nigprawidiowa glikemia na " mng ( J'd% !
ostabienie) czczo (IFG); Eg'lpg?al{%jgglfkpg;;’waé’%é

n = —* !

S el (7 mmol - 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) —

— cukrzyca®,

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo; NGT — prawidtowa tolerancia glukozy; IGT — nieprawidtowa tolerancia
glukozy; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;, *Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej
z nieprawidtowoscl, z wyiatkiem glikemii na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen, prazy
oznaczaniu glikemii nalezy uwzgledni¢ ewentualny wpltyw czynnikow niezwigzanych z wykonywaniem badania
{pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia);

W grupach podwyZszonego ryzyka konieczne jest wykonanie badan przesiewowych w kierunku

cukrzycy [37]:

*» oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej (glikemia przygodna) w chwili
stwierdzenia wystepowania objawdw hiperglikemii — jesli wynosi =200 mg/dl
(z11,1 mmolfl), wynik ten jest podstawa do rozpoznania cukrzycy [37];

» przy braku wystepowania objawdw lub przy wspdlistnieniu objawdw i glikemii
przygodnej <200 mg/dl (<11,1 mmeol/l) nalezy 2-krotnie (kazde oznaczenie nalezy
wykonaf innego dnia) oznaczyé glikemie na czczo; jesli glikemia 2-krothie wyniesie
2126 mg/dl (27,0 mmol/l) — rozpoznaje sie cukrzyce [37];

» jesli jednokrotny lub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l), a takze wéwczas, gdy przy glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl
(5,6 mmol/l) istnieje uzasadnione podejrzenie nieprawidlowej tolerancji glukozy lub
cukrzycy, nalezy wykonac doustny test tolerancji glukozy (OGTT, oraf giucose toferance
test) [37];

Obecnie PTD nie zaleca stosowania oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA;;) do diagnostyki
cukrzycy, ze wzgledu na brak wystarczajgcej kontroli jakosci metod laboratoryjnych w Polsce oraz
nieustalong wartos¢ diagnostyczng (decyzyjng, odciecia) HbAi. w rozpoznaniu cukrzycy dla polskigj
populacji. Istnieje mozliwosé wykorzystania oznaczenia odsetka hemoglobiny glikowanegj (HbA1) do

badan przesiewowych w kierunku zaburzen tolerancji weglowodandw [37].

Wedtug zalecern klinicznych American Diabetes Association (ADA) dopuszcza sie oznaczanie
HbAi: w celu rozpoznania cukrzycy pod warunkiem zastosowania metody certyfikowanej przez
National Glycohemoglobin Standardization Program | spetnienia standardéw oznaczania wg DCCT
(Diabetes Control and Complication Trial), stan przedcukrzycowy rozpozhaje sie, gdy HbAi: wyhosi
5,7 - 6,4%, a cukrzyce przy HbA: >6,5% [43].
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Ma ponizszym schemacie przedstawiono algorytm rozpoznawania cukrzycy, nieprawidlowej

tolerancji glukozy oraz nieprawidtowej glikiemii na czczo.

Rysunek 1.
Algorytm rozpoznawania cukrzycy, IGT oraz IFG [31]

objawy hiperglikemii

obecne nieohechne

s

oznaczycglikemig o dowolnej
porze w ciggu dnia

z11,1 mmol/ {200 mg/d) 5,6-11,0 mal/l {100-199 mg/dl}

b

oznaczycglikemigna czczo <
| I
| |

27,0mmoal/l (126 mg/dl) 5,6-6,8 mmol/ (100-125 mg/d) <5,6 mmal /A (100 m g/dl)

AN

jesli podejrzenie nietolerancii
gluk ozy lub cuk rzycy

W i\
powtdrzyc oznaczenie . rozwazy dooroczne badanie kantrolne
glikemii na czczo W ENEOETT w kierunk dw czynnikow ryzyka miazdzycy,
w tym oznaczenie glikem i
=7,0mmoldl (126 mg/d)
211,1 mmol/ (200 mg/d) 7,8-11,0 mmol/ (140-199 mg/d) <7,8mmal/l (140 m g/dl)
N W W
- cuk Nieprawidlowa tolerancja Nieprawidlowa glikemia
> ukrzyca glukozy (IGT) naczczo (IFG)

4.5. Rokowanie, ryzyko zdrowotne

Zardwno IFG, jak i IGT nie sj stanami tagodnymi. U chorych z tymi zaburzeniami istnigje
wysokie ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 i powildan sercowo-naczyniowych [44].

Roczne ryzyko wystgpienia cukrzycy u osoby z IFG jest niemal 5-krotnie wieksze niz u osoby
z prawidlowg tolerancjg glukozy, a u osoby z IGT ryzyke to jest é6-krotnie wieksze. Jezeli jednak
IFG towarzyszy IGT, wdwczas roczhne ryzyko rozwoju cukrzycy w pordwnaniu z osobami zdrowymi
rosnie 12-krotnie [8]. Wykazano rdwniez, e w ciggu 6-8 lat u jednej trzeciej oséb z prediabetes
rozwinie sie cukrzyca, u jednej trzeciej dojdzie do normalizacji gospodarki weglowodanowej,

a keolejna jedna trzecia tej populacji nadal bedzie sie charakteryzowaé nietolerancjg glukozy [8].
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Wystepowanie ktdregokolwiek ze standw nietolerancji glukozy jest zatem bardzo dobrym
wskaznikiem zagrozenia cukrzycg i pozwala u oséb z tej grupy ryzyka podjaé dziatania

profilaktyczne. Ich skutecznosé moze byé duza, gdy? stan przedcukrzycowy, w przeciwieristwie do

cukrzycy, ma vdasnie czesto charakter odwracalny. Po drugie, u osdb z IFG iflub IGT wystepujg juz

cechy uszkodzenia naczyn krwionosnych typowe dla dlugotrwale utrzymujgcej sie hiperglikemii [8].

Osoby z prediabetes charakteryzujg sie nasilonym wystepowaniem czynnikdw ryzyka wystapienia
zawalu serca w poréwnaniu z oscbami z prawidlowg glikemig, czesciej tak?e zglaszajg objawy

typowe dla polinsuropatii cukrzycowej [8].

Ponadto, coraz czescie] zwraca sie uwage, ze hiperglikemia i hiperinsulinemia przyspieszajg
proces starzenia. Nalezy réwniez wspomnie¢ o mitogennym dziataniu insuliny i zwigkszeniu ryzyka
inicjowania procesu nowotworowego nowotworowego przez  hiperinsulinemie. Ostatnio
opublikowane wyniki badania Diabetes Epidemiclogy.: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria
In Europe (DECODE) wvkazaly, 2e ryzyko zgonu z powodu nowotworu wyhosi odpowiednio
u mezczyzn ze stanem przedcukrzycowym — 1,13, u kobiet — 1,11, u oséb z niezdiagnozowang
cukrzycg typu 2 — odpowiednio 1,27 i 1,31,a u chorych z rozpoznang cukrzycg — odpowiednio
1,71 i 1,43 w poréwnaniu z oscbami z prawidlowymi stezeniami glukozy. Smiertelno$é z powodu
nowotwordw zwiekszata sig liniowo wraz ze wzrostem stezenia glukozy w surowicy [9].

Nalezy podkreslic, ze ostatnio opisano zjawiske ,pamieci metabolicznej”, w ktérej istotne
zhaczenie ma nawet przejsciowa hiperglikemia, ktdéra moze wplyngé na ekspresje gendw [9].

Wraz ze wzrostem liczby otylych dzieci wzrasta réwniez czestosé wystepowania zaburzen
tolerancji glukozy w wieku rozwojowym. Podobnie jak u oséb dorostych, mogg sie one przejawiad
jako podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub w 2. godzinie testu obcigzenia glukoza.
Utrzymywanie sie lub progresja nadmiaru masy ciata w okresie okolopokwitaniowym stanowi
istotny czynnik ryzvka rozwoju cukrzycy typu 2 juz w 2. dekadzie Zycia wraz z wszystkimi

powilkianiami cukrzycy w pdznigjszym wieku [9].

4.6. Przeglad wskaznikow epidemiologicznych

Liczba oséb w Polsce, u ktdrych wystepuje stan przedcukrzycowy w postaci IFG iflub IGT, jest
bardzo duza i prawdopodobnie przewyzsza liczbe osdb z cukrzycg (co najmnigj 2,5 min).
Wprowadzenie u osdb z prediabetes skutecznych metod prewencji cukrzycy typu 2, zardwno
niefarmakologicznych, jak farmakologicznych, jest jednym ze sposobdw opanowania rosngcej fali
zapadalnosci na cukrzyce — pierwszej niezakaznej epidemii XXI wieku. Stosowanie metforminy
wraz z probg modvyfikacji stylu Zycia moze u wielu oséb przywréci¢ prawidlows tolerancje glukozy
i zahamowad na lata wystgpienie cukrzycy [8].

Wedlug ostatnich danvch stan przedcukrzycowy dotyczy 344 min osdb na swiecie, a liczba ta
stale rosnie [44].

Dotvchczasowe badania wykazaty, ze IFG i IGT nie wystepujg z taka sama czestoscig u obu pici
we wszystkich grupach wiekowych. Nieprawidlowa glikemia na czczo czescigj niz IGT dotyczy

mezczyzn z otyloscig brzuszng z miodszych grup wiekowych [8]. Wynika to z czesciowo rdznegj
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patofizjologii obu zaburzen: IFG jest skutkiem zaawansowanej insulinoopornosci watrobowej,
bedacej efektem réznego nasilenia stluszczenia watroby, podczas gdy do wystgpienia IGT
niezbedna jest obecnos¢ dysfunkcji komérki B wysp Langerhansa, polegajgcej na zaburzeniu

wczesnej fazy wydzielania popositkowego insuliny [8].

Czestos¢ wystepowania cukrzycy oraz stanu przedcukrzycowego w poszczegdlnych krajach
Swiata raportowana jest corocznie przez Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng (International
Diabetes Federation - IDF). Najbardziej aktualne dane zostaly opublikowane w 2013 roku,
w széstej edyeji Atlasu cukrzycowego IDF [32]. Wedlug zamieszczonych danych, w Europie
cukrzyca typu 2 wystepuje u 8,5% dorostej populacji (w wieku 20-79 lat), czyli 56,3 min osdb,
a liczba oséb z nieprawidtowg tolerancjg glukozy (stan przedcukrzycowy) wynosita 60,6 min (9,2%)
[32].

Wedtug raportu IDF, w Polsce na cukrzyce typu 2 chorowalto 1,88 min osdb (6,5% dorostej
populacji), natomiast liczba oséb z IGT siegata 5,28 min (18,27%). Oznacza to, ze w 2013 roku
zaburzenia gospodarki weglowodanowej (cukrzyca plus stan przedcukrzycowy) wystepowaty
u ponad 7 min Polakdw [32].

W opracowaniu IDF, bedgcym wynikiem przeprowadzonych w 2001 roku warsztatdw
podsumowano najwazniejsze informacje dotyczace IGT [48]. Zgodnie z przedstawionymi danymi
rozpowszechnienie nieprawidlowej tolerancji glukozy/izolowanego IGT uzaleznione jest od wieku
badanej populacji iwynosi od 7,2%/6,1% (Hong Kong, przedziat wiekowy 18-66 lat) do
27,9%/20,3% (Szwecja, osoby w wieku 55-57 lat) i jest zazwyczaj wieksze u kobiet niz

u mezczyzn.

Europejskie wskazniki chorobowosci izolowanego IGT, podawane w raporcie DECODE [47] na
podstawie 13 badan epidemiologicznych z 9 krajoéw (w tym z Polski), ksztaltujg sie w zakresie 3%-
24,6% w populacji kobiet i 0%-35,7% w populacji mezczyzn i sg znacznie zrdznicowane

w poszczegdlnych grupach wiekowych analizowanych krajéw.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie oszacowan rozpowszechnienia nieprawidlowej
tolerancji glukozy (stanu przedcukrzycowego) w polskiej populacji na podstawie opracowan

wtdmych i badan pierwotnych.
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Tabela 2.

Przeglad wskaznikow rozpowszechnienia stanu przedcukrzycowego w polskiej populacii

Oceniany stan Populacja Rozpowszechnienie Zrédto, komentarz

Nieprawidiowa
tolerancja
glukozy (IGT)

Izolowane IGT

Uposledzona
tolerancia
glukozy (IGT)

Uposledzona
tolerancja
glukozy (IGT)

Nieprawidlowa
tolerancia
glukozy (IGT)

Stan
przedcukrzycowy

Nieprawidlowa
tolerancija
glukozy (IGT)

Uposledzona
tolerancja
glukozy (IGT)

Dorosli, 20-79 lat

Dorosli, 44-73 lat,
w podziale na grupy
wigkowe

Dorosli, 55-75 lat,
mieszkarncy
Wroctawia

Dorosli, 13-76 lat,
z czynnikami ryzyka
rozwoju cukrzycy
typu 2

Dorosli powyze] 20,
roku zycia,
mieszkarncy
\Warszawy

Dorosli powyzei 35,
roku zycia z regionu
lubelskiego (podzist
na ptec, grupy
wiekowe | migjsce
zamieszkania:
miasto/wies)

Dorosli pacjenci
powyze] 45, roku
zycia zgtaszajacy
sie do lekarzy
pierwszeqo kontaktu

Dorosgli bioracy udziat
w badaniu (Sredni
wigk 58 lath - grupa
oséh z czynnikami
ryzvka cukrzycy
typu 2 (Bydgoszcz)

18,27%

kobiety: 15,4%-22,6%
mezczyzni: 0%-19,2%

7,2% (37,24% werod osob
z hiperglikemia)

19,09%

6,25%

miasto

kobiety 23,8%
(3,7%-7,5%);
mezczy 2ni
19,7%
(4%-4,9%)

wies
kobiety 34,7%
(4,4%-14,6%);
rmezczyzni
25,2%
(2, 7%-10%)

26,1%

380

1,3%

8,48%
(13,9% wardd osob, u ktorych
wartose glikemii przygodne] byta
réwna lub wyzsza niz 110 mg/dl
(6,1 mmol/1)

Atlas cukrzycowy (raport
IDFY [32] - oszacowanie
na 2013 rok

DECODE [47] (na
podstawie badania
MONICA 1992-1903)

Adamiec 2004 [2]

Strus 2008 [45]

Tator 2009 [46]

Tator 2009 [46]
{na podstawie badania
topatynski 2001
przeprowadzonego
w olkresie 1998-2000)

Sleradzki 2005 [41] -
wigloosrodkowe badanie
przesiewows prowadzone
przez lekarzy plerwszego
kontaktu pod patronatem

PTD

Ruprecht 2006 [40]

Podane w literaturze oszacowania rozpowszechnienia IGT w populacji dorostych Polakow

ksztattujg sie w zakresie od 6,28% do 26,1% [46] w zaleznosci od wieku i migjsca zamieszkania

badanej préby. U osdb z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 odsetek ten wynosi od 8,48%

[40] do 19,09% [45]. Z kolei badanie przesiewows prowadzohe w warunkach podstawowej opieki

zdrowotnej pozwolito wykryé zaburzenia gospodarki weglowodanowej w postaci nieprawidtowej

tolerancji glukozy u 1,3% pacjentdw po 45. roku zycia, zgltaszajgcych sie do lekarzy pierwszego

kontaktu [45].

W zwigzku z duzymi rozbieznosciami w rozpowszechnieniu IGT, z przytoczonych powyzej badan

epidemiologicznych w kalkulacjach populacji dorostych z nieprawidtowa tolerancjg glukozy w Polsce

przyjeto najbardziej aktualny odsetek 18,27% [32], ktdrego wiarygodnosé zostata zweryfikowana

przez eksperta medycznego. Aktualne polskie dane demograficzne dotyczgce wielkosci populacii
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Instytut
Arcana

ogélne] zaczerpniete z materiatéw Gldwnego Urzedu Statystycznege (GUS) [11]. Szczegdly

przeprowadzonego oszacowania wraz z wynikami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow z IGT

Zastosowana w analizie wartoscé

Etap wyznaczania
liczebnosci 16T

Chorobowose 18,27% [32]
Liczba osdb w Polsce (2014 r.) 38461 750 [11]
Populacia osob dorostych w Polsce 31 531 164 [11]
Liczba chorych 5760 744

Przyjmujgc zatem, Zze czestosdé rozpowszechnienia nieprawidlowej tolerancji glukozy w populacii
dorostych mieszkaricow Polski wynosi 18,27% (podana przez IDF) wspdlczynnik chorobowosci
mozna przedstawi¢ jako 18 270/100 000 dorostych mieszkaricdw Polski. Nalezy jednak miec na
uwadze, Zze liczba przypadkdéw faktycznie zdiagnozowanych jest wielokrotnie mniejsza.
W rzeczywistosci wielu pacjentéw diagnozowanych jest dopiero po progresji do cukrzycy typu 2,

kiedy zachodzi koniecznos¢ wdrozenia leczenia farmakologicznego, jedno- lub wieloskladnikowego.

Nalezy dodad, iz wsrdd danych literaturowych nie odnaleziono wspdlczynnika zapadalnosci na

analizowang jednostke chorobowg.

Szczegolowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach

zalaczonej do whniosku o refundacje analizy wplywu na budzet.

4.7. Istniejaca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

Aktualna polska praktvka kiiniczna (wytyezne polskie)

I. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) [37]

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) od wielu lat rekomenduje w przypadku pacjentdw
charakteryzujgcych sie obecnoscig stanu przedcukrzycowego (IFG lub IGT) zalecanie zmnigjszenia
masy ciata i zwiekszenia aktywnosci fizycznej. Czerpigc jednak najnowszg wiedze z badan
klinicznych oraz uznajgc czesty nieskutecznosé postepowania niefarmakologicznego, 3 lata temu
PTD u osdb z duzym ryzvkiem rozwoju cukrzycy typu 2, zwlaszcza przy wspdlistniejgcych IFG i IGT,
postanowito takZe zalecié rozwaZenie prewencji farmakologicznej cukrzycy w postaci stosowania
metforminy [8].

Przeglad zaleceri dotyczgcych zapobiegania lub opdZnienia wystgpienia cukrzycy na podstawie
aktualnych wytycznyc PTD 2014 [37]:

1. Osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwoju cukrzyey typu 2 nale2y poddad odpowiedniej

edukacji _na temat zasad zdrowego stylu Zycia (korzysci zdrowotne zwigzane

z umiarkowanym zmniejszeniem masy ciata i regularng aktywnoscig fizyczng). Edukacja

jest stalym, integralnym i niezbednym skladnikiem postepowania terapeutycznego;
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powinna by¢ realizowana w ustrukturowany sposéb, obejmujgc edukacje w okresie
rozpoczynania terapii, a nastepnie reedukacje, na podstawie corocznej oceny potrzeb
szkoleniowych pacjenta badZ na jego prosbe [37];

2. Badanie przesiewowe nalezy przeprowadzac¢ za pomocg oznaczania glikemii na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) lub testu tolerancji (OGTT) z uzyciem 75 g glukozy.
Istnieje mozliwosd wykorzystania oznaczenia odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAL:) do
badan przesiewowych w kierunku zaburzen tolerancji weglowodandw [37];

3. Pacjentom charakteryzujgcym sie obecnoscig stanu przedcukrzycowego (IFG lub IGT)

nalezy zalecaé zmniejszenie masy ciala i zwiekszenie aktywnosci fizvcznej. U oséb

z duzym ryzvkiem rozwoju cukrzycy typu 2, zwlaszcza przy wspdlistniejgcych IFG i IGT,

nalezy rozwazyc¢ prewencje farmakologiczng cukrzvcy w postaci stosowania metforminy;

4, Powtarzanie porad dotyczacych zmian stylu  Zycia ma decydujgce znaczenie
w skutecznosci prewencji [37];

5. Zaleca sie obserwacje pacjentdw pod katem wystepowania innych czynnikdw ryzyka
chordb ukladu sercowo-naczyniowego (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia lipidowe) oraz ich leczenia [37];

6. MNalezy unikaé lekéw o dziataniu diabetogennym [37].

W zaleceniach PTD 2014 nie sprecyzowanc dawki metforminy, ale uwaza sig, Zze ,zlotym
standardem” jest podawanie tego w leku w dawce stosowanej w badaniu DPP, czyli 2x850 mg [8].
Nalezy jednak pamietac o rozpoczynaniu leczenia od matych dawek (1 lub 2x 500 mg), gdyz ryzyko
wywolania objawdw ze strony przewodu pokarmowego jest wprost proporcjonalne do wysokosci
dawki [8].

I1I. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscia (PTBO) [9]

Polskie Towarzystwo Badan nad Otyloscig w stanach przedcukrzycowych skojarzonych z otyloscig
rekomenduje, oprécz zmiany stylu Zycia, stosowanie metforminy. Przedstawicne stanowisko
Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscig ma uswiadomic zagrozenia wynikajace z narastajgcej
epidemii otylosci i cukrzycy typu 2 oraz korzysci z zastosowania metforminy w stanach
przedcukrzycowych. Dlatego autorzy Stanowiska PTBO postulujg o poszerzenie wskazan

rejestracyjnych i refundacyjnych metforminy dla pacjentdw otvlych ze stanami przedcukrzycowymi

[9].

Aktuaina praktvka kiiniczna {wytyczne zagraniczne)

W celu identyfikacji interwencji rekomendowanych w leczeniu nieprawidlowej tolerancji glukozy
(stan przedcukrzycowy) przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych towarzystw naukowych
i instytucji publikujgcych rekomendacje dotyczgce postepowania klinicznege w oparciu o dowody
naukowe. Przeszukano internetowe bazy danych indeksujgce wytyczne praktyki klinicznej i serwisy
internetowe poszczegdlnych agencji HTA oraz zagranicznych towarzystw naukowych w dziedzinie
diabetologii.

Dla zapewnienia aktualnosci przedstawianych informacji w przegladzie uwzgledniano najnowsze
wytyczne danej organizacjifinstytucji, jednak wydane nie pdzniej niz w 2010 roku. HNie

uwzgledniano receptariuszy szpitalnych ani dokumentdw opracowanych na podstawie innych
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wytycznych na potrzeby lokalnych regiondw lub szpitali (np. tzw. Shared Care Guidelines).

Uwzgledniono zalecenia opublikowane w jezykach polskim lub angielskim.

Zidentyfikowano wytyczne kliniczne takich organizacji jak: American Diabetes Association (ADA),
American Association of Clinical Endicrinologists (AACE), European Society of Cardiclogy (ESC),
European Association for the Study of Diabetes (EASD) oraz National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Wszystkie wytyczne uwzglednione w przegladzie sformutowano w oparciu
o przeglady dowoddw naukowych (niesystematyczne lub systematyczne) i w wiekszosci z nich
zastosowano klasyfikacje sity zalecer. Systemy klasyfikacji zastosowane w cytowanych

dokumentach przedstawiono w zalgczniku 12.1.

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia nieprawidlowej

tolerancji glukozy opisano ponizej.

I. American Diabetes Association (ADA) [43]

1) Pacjenci z IGT (A), IFG (E) lub z poziomem hemaoglobiny glikowanej 5,7% - 6,6% (E)
powinni zosta¢ objeci programem wsparcia, w celu redukcji masy ciata o 7% i zwiekszenia
aktywnosci fizyczngl do 2150 minftydzien (umiarkowana aktywnos¢ np. w postaci
spaceréw);

2) Wykazano, i2 do osiggniecia powyiszego celu niezbedne jest diugoterminowe poradnictwo
(B).

3) Pacjenci ze stanem przedcukrzycowym powinni przyjmowac positki w oparciu o diete
ustalong przez dietetyka, w oparciu o indywidulane cechy i preferencje pacjenta (A).

4) Terapia metforming w prewencji cukrzycy powinna by¢é rozwazana u pacjentdw z IGT (A),
IFG (E) oraz z poziomem HbAi. w zakresie 5, 7% - 6,4%, szczegdlnie zas u tych z BMI
»35 kg/m?, w wieku <60 lat oraz u kobiet z wczesnigjszymi epizodami cukrycy cigzowej (A).

5) U pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym zalecane jest monitorowanie stanu pacjenta
(przynajmnigj raz w roku), w celu wykrycia wystapienia cukrzvcy (E).

6) Sugerowany jest skryning i leczenie modyfikowalnych czynnikow ryzyka wystgpienia chordb
sercowo-naczyniowych (B).

II. American Assoclation of Clinical Endicrinologists (AACE) [1]

1) Postepowanie w stanie przedcukrzycowym w pierwszym etapie powinno obejmowad
zmnigjszenie masy ciata, ktére powoduje, ze resztkowe wydzielanie insuliny przez trzustke
staje sie wystarczajgce do utrzymania normoglikemii. ObniZzenie masy moze zostad
osiggniete réznymi metodami, w tym 2z wykorzystaniem operacji bariatrycznych
(u pacjentow otylych) i powinno stanowic¢ uzupetnienie modyfikacji stylu Zycia.

2) Rozwdj stanu przedcukrzycowego zwigzany jest z 2-, 3-krotnym wzrostem ryzvka
wystgpienia chordb sercowo-naczynionych., 2Zatem u naraZzonych pacjentéw nalezy
monitorowaé paramatry sercowo-naczyniowe: profil lipidowy oraz cignienie krwi.

3) Stosowanie metforminy lub akarbozy u pacjentdw ze stanem przedcukrzycowym zwigzane
jest z korzyscig kliniczng w postaci redukcji wystgpienia cukrzycy o ok, 25%-30%.

4) W prewencji cukrzycy mogg by stosowane rdwniez tiazolidynodiony, aczkolwiek ich
przyjmownie zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem ztaman i retencji ptyndw, co moze

prowadzi¢ do pogorszenia stanu w przypadku niewydolnosci serca. Wsrdd preparatdw
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stosowanych u niektérych pacjentéw w stanie przedcukrzycowym wymienia sie réwniez leki
z grupy GLP-1. HNiestety wcigz brak jest zadowalajgcych dowoddw na skutecznosé
i bezpieczenswto wymienionych lekdw w analizowanej populacji pacjentéw. Zatem zardwno
tiazolidynodiony jak i agonisci receptora GLP-1 powinny by¢ rozwazane dopiero w przypadku
braku skutecznosci innych form prewencji cukrzycy (w tym metforminy lub akarbozy) lub
u pacjentdéw z najwiekszym ryzykiem rozwoju cukrzyey.,

III. European Socdety of Cardiology (ESC), Eurcopean Association for the Study of

Diabetes (EASD) [52]

1) U osdb z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 oraz u pacjentdw z nieprawidlowg
tolerancjg glukozy rekomendowane jest wprowadzenie poradnictwa w zakresie stylu zycia,
prowadzacego do umiarkowanej redukcji masy ciata oraz zwiekszenia aktywnosci fizycznej
(IA).

2) Zaleca sie, aby wszystkim pacjentom z cukrzycy i IGT doradzié zaprzestanie palenia
i oferowanie im pomocy w tym zakresie (IA);

3) W ramach zmiany nawykdw Zycieniowych rekomenduje sie, aby catkowite spoiycie
dostarczato <35% tluszczéw ogdltem, < 10% tluszczdw nasyconych, a jednonienasyconych
kwaséw Buszczowych > 10% wartosci energetyczngj diety (IA);

4) Dzienne spozycie blonnika powinno wynosic >40g/dzien;

5) W celu zmnigjszenia nadmiemej masy ciata mozna zaleci¢ kazdg diete o zmnigjszonej
kalorycznosci (IB);

6) Rekomenduje sie aktywnosé fizyczng o umiarkowanej lub duZej intensywnosci przez co
najmnigej 150 min/ftydzien. Zalecane jest polgczenie ¢wiczerl aerobowych i oporowych.

7) W celu osiggniecia celu terapeutycznego zalecana jest réwniez utrzymywanie optymalnego
profilu lipidowego (<70 mg/dl u pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka lub zmnigjszenie o co
najmnigej 50%), cisnienia tetniczego (< 140/85 mm Hg) oraz stabilizacja ptytek krwi (istotne
u pacjentdw z CVD).

Iv. National Institute for Health and Care Exceliennce (NICE) [38]

1) Zalecana jest organizacja intensywnych programdéw edukacyjnych, ktérvch celem bedzie
mobilizacja pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy do zmiany trybu Zycia
poprzez: podejmowanie umiarkowanego wysitku fizycznego (co najmnigj 150 minftydzien);
zwiekszenie spozycia produktdw petnoziarnistych, warzyw i produktdw bogatych w blonnik;
zredukowanie ilogci spoZywanego tluszczu, a w szczegdlnosci tluszezédw nasyconych.
Wymienione aktywnosci powinny finalnie prowadzic do redukcji BMI.

Do populacji wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy zaliczono m.in. pacjentow z otyloscig,
ktéra predysponuje do rozwoju IGT, IFG lub wzrostu poziomu hemoglobiny glikowanej.

2) Metformina rekomendowana jest: u doroslych pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju
cukrzycy, u ktdrych badanie poziomu glukozy we krwi (poziom glukozy na czczo, poziom
hemeglobiny glikewanej) wskazuje na ciggly progresje w kierunku rozwoju cukrzycy typu 2
pomimo wprowadzenia intensywnego programu modyfikacji trybu Zycia; u doroshych
pacjentdw, ktérzy z przyczyn medycznych lub innych nie mogg wdrozvé wspomnianago
programu. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od 500 mg raz dziennie, stopniowo zwiekszajgc
dawke do 1500 - 2000 mg/dzien.
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Podsumowanie powyzszych wytycznych w zakresie pozycji metforminy w profilaktyce cukrzycy

u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Pozycija metforminy w polskich i zagranicznych wytycznych w zakresie profilaktyki cukrzycy
u pacjentow z nieprawidlowa tolerancija glukozy (stan przedcukrzycowy)

Organizacja, rok

PDT, 2014 | PTBO, 2011 AACE, 2013 | ESC/EASD, 2013

Metformina + + + + - +

+ - rekomendowana, - brak rekomendacii.

Z przeprowadzonego przeglgdu wytycznych i rekomendacji klinicznych wynika, 2e
najskuteczniejszym sposobem leczenia standw przedcukrzycowych jest intensywna modvfikacja
stylu 2ycia. Regularna aktywnosé fizyczna nie tylke polepsza | utrwala efekty leczenia
dietetycznego, ale rdwniez powoduje wieksza redukcje masy Huszczu trzewnego, co skutkuje
poprawg parametrdw metabolicznych, Zmiana sposcobu  odzywiania (zmniejszenie spozycia
tluszczéw nasyconych, weglowodandw prostych oraz zwiekszenie konsumpcji  blonnika)
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej sy czynnikami, ktdre niezaleznie od redukcji masy ciala
przyczyniajg sie do regresji standw przedcukrzycowych. Dlatego u wszystkich oséb z IFG i IGT
nalezy zalecac modyfikacje stylu zycia obejmujacg 5-10-procentowyg redukcje masy ciata, zmiane
sposobu odzywiania i regularng aktywnosé fizyczng o umiarkowanym nasileniu, trwajgcg minimum

30 minut dziennie.

Nalezy podkreslic, iz w prewencji cukrzvcy zalecana jest rdwniez metformina, szczegdlnie

u_pacjentdw z grupy wysokiego ryvzvka np. pacijenci otyli (BMI >35 ka/m?), z IGT, IFG lub

Z poziomem HbA:. w zakresie 5,7% - 6,4%.
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5. INTERWENCJA OCENIANA

Oceniang interwencjgy jest zastosowanie produktu leczniczego stanowigcego przedmiot wniosku
o objecie refundacjg, tj. Metformax® 500, 500 mg, tabletki (dalej okreslany w skrécie jako
~Metformax 5007). Substancjg czynng produktu Metformax 500 jest metformina. Lek bedzie

stosowany doustnie, w postaci tabletek [7].

5.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej] zestawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu

wnioskowanego produktu leczniczego na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [7].

Tabela 5.
Podstawowe informacje rejestracyjne — produkt leczniczy Metformax 500 [7]

Informacje Dane

MNazwa handlowa Metformax® 500, 500 mg, tabletki
Postac farmaceutyczna tabletki

Kazda tabletka zawiera 500 mg Metformini hydrochloridum

{metforminy chlorowodorku?,
Sklad jakosciowy i ilosciowy
Substancia pomocnicza:
Fowidon, talk, stearynian magnezu

Roztwar jest przezroczysty, praktycznie bezbarwny,

Wyglad produktu leczniczego bezzapachowy | praktycznie wolny od widocznych czgstek

Lek Metformax 500 jest pakowany w blistry PYC/Al

Rodzaj i zawartosc opakowania
W tekturowym pudetku znajduje sie 30, 60 lub 90 tabletek

Numer pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu R/1263
Kod EAN 5909980126316, 5909990935253, 5909990126323
Pierwsze pozwolenie na L6 02 1085

dopuszczenie do obrotu

Data zatwierdzenia lub czesciowej

zmiany ChPL brak danych

Kod ATC A 10 B& 02

Lek zarejestrowany jest jake preparat o nazwie handlowe] Metformax®. Podmiotem

odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
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5.2. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancjg czynng ocenianego produktu leczniczego jest metformina; kazda tabletka zawiera

500 mg Metformini hydrochioridum (metforminy chlorowodorku).

Metformina nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: doustne leki przeciwcukrzycowe; pochodne
biguanidu; kod ATC: A 10 BA 02 [7].

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguaniddw,
ktdry zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzieki
temu nie powoduje hipoglikemii [7].

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego:

* zmnigjsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy
i glikegenolizy,

= w miesniach zwieksza wrazliwosé na insuline wzmagajgc obwodowy wychwyt glukozy
i jej zuzycie,

= opdznia absorpcje glukozy w jelicie [7].

Metformina pobudza wewngtrzkomérkowg synteze glikegenu dziatajgc na synteze glikogenu.
Metformina zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajdw nosnikdow glukozy przez blony
koemérkowe (GLUT). U ludzi, niezaleznie od wplywu na glikemie, metformina wywiera korzystny
wptyw ha metabolizm lipidéw. W kontrolowanych $rednio- | dlugoterminowych badaniach
klinicznych wykazano, ze metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu

catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trdj gliceryddw [7].

Dodatkowe dzialania metforminy

Oprécz obnizania glikemii, meatformina dziata réwniez:

» korzystnie na mase ciala poprzez redukcje trzewnej tkanki tluszczowej;

» kardioprotekecyjnie — w badaniach United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
i UKPDS 10 lat pdzniej wykazano ponad 30-procentows redukcje ryzyka zawatu serca
u chorych z nadwagg stosujgcych metformine. Lek ten ma korzystny wplyw na sciane
naczynia poprzez aktywacje srédblonkowej syntazy NO. Wplywa korzystnie na parametry
ukladu krzepniecia: zmniejszenie stezenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor-1) i czynnika von Willebranda, a zwiekszenie aktywnosci
tkankowego aktywatora plazminogenu;

* ha parametry gospodarki lipidowej (1LDL, | TG, THDL);

*  przeciwnowotworowo — aktywowana przy udziale metforminy AMP-kinaza hamuje kinaze
mTOR (kinaza biatkowa treoninowo-serynowa), co prowadzi do zmnigjszenia proliferacji
komérek i tym samym zahamowania wzrostu guza. Obecnie oceniane s ewentualne
korzysci wynikajace ze stosowania metforminy jako terapii adjuwantowej przy
chemioterapii [44].

Wiasciwosci farmakokinetvczne

Po doustnym podaniu metforminy maksymalne steZenie wystepuje po 2,5 godzinach {Tyax).

U zdrowych ochotnikéw catkowita biodostepno$é po podaniu tabletki 500 mg metforminy siega

25



Metformax® 500 (metformina, tabletki) 1

stosowany w hieprawidiowes] tolerancii glukozy (stanie preedoukrzyvcowym ), gdv za J InStyt th
pomocs sciske przestrzegana] diaty | dwiczen fizycznych nie mozna uzyskad Arc ana
prawlidiowego stezenia giukozy we krwi - analiza problemu decyzyvinego

50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym. Po podaniu
doustnym wchilanianie metforminy podlega wysyceniu i nie jest caltkowite. UwazZa sie, Ze
farmakokinetyka wchianiania metforminy jest nieliniowa. W przypadku stosowania zalecanych
dawek metforminy i standardowego schematu dawkowania, stezenie w osoczu w stanie
stacjonarnym wystepuje w czasie od 24 do 48 godzin | zwykle jest mnigjsze niz 1 pg/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy w osoczu (Cmax) nie
przekracza 4 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych. Pokarm zmniejsza
i w niewielkim stopniu opdZnia wchlanianie metforminy. Kliniczne znaczenie zjawisk opisanych
powyzej nie jest znane [7].

Metformina w nieznacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza. Metformina przenika do
erytrocytdw, Maksymalne steienie leku we krwi jest mnigjsze niz w osoczu i wystepuje mnigj
wiecej w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie drugi przedziat
dystrybucji metforminy. Srednia objetoé¢ dystrybucji (vd) wynosi 63-276 | [7].

Metformina jest wydalana z moczem w postaci niezmieniongj. Nie stwierdzono obecnosci zadnych

metabolitdw metforminy u ludzi [7].

Klirens nerkowy metforminy jest wiekszy niz 400 ml/min, co wskazuje, iz metformina jest
wydalana w wyniku przesgczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym
okres pdltrwania w korcowej fazie eliminacji wynosi okolo 6,5 godz. W przypadku zaburzenia
czynnosci nerek klirens nerkowy ulega zmniejszeniu proporcjonalnie do klirensu kreatyniny,
w zwigzku z tym jawny okres pdltrwania jest wydluZzony. Prowadzi to do zwiekszenia stezenia

metforminy w osoczu [7].

5.3. Wskazania

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Metformax 500 jest wskazany
w leczeniu [7]:

= cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentdw otylych, gdy za pomocy Scisle przestrzeganegj
diety i dwiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi.
Metformax 500 mozna stosowac w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling;

» nieprawidlowej twlerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) gdy za pomocg scisle
przestrzeganej diety i ¢wiczenn fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego stezenia
glukozy we krwi.

Szczegolowe rekomendacje dotyczace stosowania metforminy w analizowanym wskazaniu (.
nieprawidtowa tolerancja glukozy - stan przedcukrzycowy), zawarte w wytycznych Kklinicznych,

oméwiono w rozdz. 4.7.
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5.4. Dawkowanie i sposob podania

W ChPL dobér pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg leku Metformax 500 opisano

nastepujgco [7]:
Dorosli
1. Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

= Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 500 mg chlorowodorku metforminy (1 tabletka)
2 lub 3 razy na dobe w trakcie lub po positku.

= Po 10-15 dniach leczenia nalezy dostosowad dawke na podstawie pomiaru stezenia
glukozy we krwi. Powolne zwiekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje produktu

leczniczego w przewodzie pokarmowym.
= Maksymalna zalecana dawka metforminy wynosi 3 g na dobe,
= Jesli jest planowana zamiana innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na
metforming, nalezy przerwad podawanie poprzednic stosowanego leku i rozpoczad
stosowanie metforminy w dawce podanej powyzej.
2. Leczenie skojarzone z insuling:

* Produkt leczniczy Metformax 500 i insulina mogg byé stosowane w leczeniu
skojarzonym w celu uzyskania lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Metformine
stosuje sie zwykle w dawce poczgtkowej 500 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy na dobe,
natomiast dawke insuliny ustala sie na podstawie wynikdw badania stezenia glukozy

we krwi,

Pacjenci w podeszivm wieku

Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia zaburzeri czynnosci nerek u pacjentéw w podesziym wieku,
dawke metforminy nalezy dostosowac na podstawie parametrow czynnosci nerek. Podczas leczenia

konieczna jest regularna ocena czynnosci nerek.

Nieprawidlowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)

W nieprawidlowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje sie

zwykle w dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe.

Dodatkowo w ChPL zawarto informacje, iz wszyscy pacjenci powinni kontynuowacd diete
z regularnym przyjmowaniem weglowodandw podczas dnia. Pacjenci z nadwagg powinni

kentynuowad diete z ograniczong podazg kalorii,

5.5. Przeciwwskazania, ostrzezenia i srodki ostroznosci

Lek jest przeciwwskazany w przypadku wystgpienia [7].

» Nadwrazliwosci na chlorowodorek metforminy lub  na ktérgkelwiek substancje
pomochiczy;

* Cukrzycowej kwasicy ketonowej, cukrzycowego stanu przedspigczkowego;
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Niewydolnosci lub zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min};
= Ostrych standw z ryzykiem zaburzen zmiany czynnosci nerek takich, jak: odwodnienie,
ciezkie zakazenie, wstrzas, donaczyniowe podanie sSrodkdw kontrastujgcych
zawierajacych jod;
= Ostrych lub przewleldych choréb, ktére mogg powodowad hipoksje tkanek takich, jak:
niewydolnosé serca lub niewydolnodé oddechowa, niedawno przebyty zawal serca,
wstrzas;
» Niewydolnosci watroby, ostrych zatruc alkoholem, alkeholizmu.
=  Karmienia piersig.
Specjalne ostrzezenia | Srodki ostroznosci dotyczace stosowania produktu leczniczego
Metformax 500 [7]:
¥ W wyniku kumulacji metforminy moze wystgpi¢ rzadkie, ale ciezkie (z wysoky
Smiertelnoscia w przvpadku braku odpowiedniego leczenia) powiklanie metaboliczne -
kwasica metaboliczna. W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej, nalezy przerwad

podawanie metforminy, a pacjenta natychmiast umiesci¢ w szpitalu;

# MNalezy zachowacd szczegdlng ostroznosé w svtuacjach, gdy czynnosé nerek moze bydé
zaburzona, np. podczas rozpoczynania terapii przeciwnadcisnieniowej lub preparatami
moczopednymi oraz rozpoczynania terapii niestercidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ);

¥ Podawanie metforminy chlorowodorku nalezy przerwaé na 48 godzin przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu ogdlnym podpajeczyndwkowym lub
zewngtrzoponowym. Podawanie leku mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po 48 godzinach od
zabiegu lub wznowieniu odzywiania doustnego i tylke po stwierdzeniu, ze czynnosé nerek

jest prawidtowa;

¥ Wszyscy pacjenci powinni kontynuowad diete z regulamym przyjmowaniem weglowodandw

podczas dnia. Pacjenci z nadwagg powinni kontynuowac diete z ograniczong podazg kalorii;

» Nalezy regulamie wykonywaé badania laboratoryjne rutynowo stosowane w celu kontroli
cukrzycy;

¥ Produkty lecznicze wykazujgce wewnetrzng aktywnosc¢ hiperglikemiczng takie, jak
glukokortykoidy (podawane ogélnie lub migjscowo) oraz sympatykomimetyki. MoZe byé
wowczas wymagana czestsza kontrola stezenia glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku
leczenia. W razie potrzeby nalezy dostosowad dawke metforminy podczas skojarzonegj
terapii z takim lekiem;

¥ Leki moczopedne, a zwlaszcza diuretyki petlowe mogg zwiekszad ryzyko wystgpienia
kwasicy mleczanowej z uwagi na ich dzialanie zmniejszajgce czynnosc nerek;

¥ Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) mog3 zmnigjszac stezenie glukozy we krwi.
W razie potrzeby nalezy indywidualnie dostosowaé dawke leku przeciwcukrzycowego w

czasie jednoczesnego stosowania inhibitordw ACE oraz po ich odstawieniu;

¥ W przypadku ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwiekszone ryzyko kwasicy mleczanowej,

szczegblnie w przypadku glodzenia lub niedozywienia oraz niewydolnosci watroby;
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¥ Nalezy unika¢ spozywania alkcholu oraz lekédw zawierajacych alkehel w skladzie;

¥ Donaczyniowe podanie Srodkéw kontrastujgcych zawierajgcych jod moze prowadzi¢ do
niewvydolnosci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metforminy i zwiekszenia ryzvka kwasicy
mleczanowej. Malezy przerwal podawanie metforminy przed badaniem lub w momencie
wykonywania badania, i nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia przez 48 godzin po
badaniu, i tylko po oznaczeniu parametréow czynnosciowych nerek i potwierdzeniu, ze sg

prawidtowe;

¥ Metformina przenika do mleka matek karmigcych. Decyzje o ewentualnym zaprzestaniu
karmienia piersig nalezy podjg¢ biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersigq oraz
potencjalne ryzyko wystapienia dziatar niepozgdanych u dziecka;

¥ Monoterapia metforming nie powoduje hipoglikemii i tym samym nie ma wplywu na
zdolnosc prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zwrdci¢ pacjentowi
uwage na ryzyko wystgpienia hipoglikemii w przypadku stosowania metforminy
jednoczesnie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomeocznika, insulina,
repaglinid);

¥ Znaczne przedawkowanie metforminy lub wspélistniejgce czynniki ryzvka mogg powodowad
kwasice mleczanowg. Najbardziej skuteczng metodg usuwania mleczandw i metforminy jest

hemodializa.

Dziatania niepozgdane uwzglednione w ChPL Metformax 500 omdwiono w Analizie Kliniczngj

(Poszerzona analiza bezpieczerstwa).

5.6. Status finansowania ocenianej interwencji

Zgodnie z aktualnie obowizzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych [36], substancje lecznicze zawierajgce metformine sz refundowane w Polsce
z poziomem odplatnosci - ryczalt (plus doplata pacjenta do wysokosci limitu) w ramach grupy
limitowej: 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dzialaniu przeciwcukizycowym -

metformina we wskazaniach:

= cukrzyca (wskazanie rejestracyjne);

* nieprawidtowa tolerancja glukozy {stan przedcukrzycowy) {wskazanie

pozarsjestracyjne);

= zespoly insulincopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy (wskazanie

pozarejestracyjne);
= zespol policystycznych jajnikdw (wskazanie pozarejestracyjne).

Limit w ww. grupie limitowej wyznacza produkt leczniczy Siofor 850 30 tabl. W tabeli ponizej
przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegdlowym okresleniem sposobu
i poziomu finansowania,

Decyzje refundacyjne w innych krajach analizowano w oparciu o informacje z Nationaf Institute
for Health and Clinicali Excefience (NICE) [24], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical

29



Metformax® 500 (metformina, tabletki) 1

stosowany w hieprawidiowes] tolerancii glukozy (stanie preedoukrzyvcowym ), gdv za J InStyt th
pomocs sciske przestrzegana] diaty | dwiczen fizycznych nie mozna uzyskad Arc ana
prawlidiowego stezenia giukozy we krwi - analiza problemu decyzyvinego

Management Agency) [26], australijskiege PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) [25],
Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [29], Danish Medicines Agency
(Dania) [22], Coflege voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [21], Medical Product Database
(Kela; Finlandia) [13], Open Drug Database (niemiecka czes¢ Szwajcarii) [14], Centre Belge
d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [19], wioskie] Agenzia Italiana del Farmac [18],
Ministerio de Sanidad y Pelitica Social (Hiszpania) [23] oraz kanadyjskie] Health Canada [15].

W oparciu © informacje udostepnione przez producenta leku firme Teva Pharmaceuticals Poiska
ustalono, i2 produkt leczniczy Metformax 500 w przed mictowym wskazaniu jest aktualnie
refundowany w Wielkiej Brytanii.

Malezy zaznaczyé, iz brak refundacji ocenienej interwencji we wnioskowanym wskazaniu
w innych krajach [fj. nieprawidlowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg
scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego stezenia glukozy
we krwi] wynika z braku rejestracji preparatu Metformax 500 w analizowanym wskazaniu. Zgodnie
bowiem z aktualng wiedza preparat Metformax 500 zostal zargjestrowany dodatkowo w populacji
pacjentéw z nieprawidiows tolerancjg glukozy (stanem przedcukrzycowym) jedynie na terenie
Polski.

5.7. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji

Przeprowadzono przeglgd rekomendacji, dotyczacych finansowania metforminy w leczeniu

nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym).

Wyszukiwanie przeprowadzono w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji,
wydajgcych rekomendacje istanowiskafopinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze

srodkaw publicznych,

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [17], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [24],
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [27], The Scottish Medicines
Consortium (SMC) [28], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [20], Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) | Canadian Expert Drug Advisory Committee
(CEDAC) [18], Haute Authorité de Santé (HAS) [12] | Al Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) [30].

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcyeh finansowania metforminy na stronach
intenetowych Zadnej z ww. organizacji zagranicznych. Jedyng odnaleziong rekomendacjg jest
stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM, ktéra wyrazita pozytywa opinie w sprawie finansowania
metforminy w populacji pacjentdw m.in. z nieprawidlowyg tolerancjg glukozy (opinia nr 862013

z dnia 8 kwietnia 2013 r.) [3].
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6. INTERWENCJA ALTERNATYWNA

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna pelega na poréwnaniu efektywnosci kliniczngj
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istnigjaca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktdéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez
badang technologie medyczng. Podejmujgac decyzje ¢ wyborze komparatora nalezy rozpatrzye
kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnosdé ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznago [4]. PowyzZsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spehniac analizy HTA [39].

Oceniana interwencja, preparat Metformax 500 wystepuje w postaci tabletek zawierajgcych
500 mg chlorowodorku metforminy, leku przeciwcukrzycowego z grupy pochodnych biguanidéw
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 pomocy modyfikacji trybu Zycia (Scisle przestrzeganej diety
i Ewiczen fizycznych) nie uda sie uzyskaé prawidlowego stezenia glukozy we krwi [7]. Wnioskowane

wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym przedmioctowego leku [4].

A zatem w celu oceny efektywnosci klinicznej, oceniana interwencja powinna zostac pordwnana
zopcjami terapeutycznymi w ww., wskazaniu (stan przedcukrzycowy), zidentyfikowanymi na
podstawie wytycznych postepowania klinicznego oraz rutynowej praktyki klinicznej (opinia eksperta

medycznego).

Wedtug najnowszych wytvcznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2014) ,stan
przedcukrzycowy” (ang. prediabetes) okresla nieprawidlows glikemie na czczo (IFG) iflub
hieprawidtowg tolerancje glukozy (IGT) [37].

Zgodnie z rekomendacjg organdw opiniotworczych w  zakresie prakiyki  klinicznej
najskuteczniejszym sposobem leczenia standw przedcukrzycowych jest intensywna modyfikacja
stylu Zycia. Regularna aktywnosé fizyczna nie tylko polepsza | utrwala efekty leczenia
dietetycznego, ale réwniez powoduje wiekszg redukcje masy tluszczu trzewnego, co skutkuje
poprawg parametrow metabolicznych. Zmiana nawykdw Zzywieniowych i zwiekszenie aktywnosci
fizycznej sg czynnikami, ktdre niezaleznie od redukcji masy ciata przyczyniajg sie do regresji
standw przedcukrzycowych. Dlatego u wszystkich oséb ze stanem przedcukrzycowym nalezy
wprowadzié¢ intensywng edukacje zmierzajgcg do modyfikacji stylu 2ycia przez pacjenta [37, 43, 1,
52, 38].

Ponadto zardéwno Polskie Towarzystwo Diabetologiczne jak i stowarzyszenia zagraniczne (ADA,
AACE, NICE) zalecajg w swoich najnowszych wytycznych oprécz terapii behawioralnej zastosowanie
leczenia farmakologicznego w postaci metforminy, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2 [37, 43, 1, 38]. Niewatpliwg zaletg leku jest oprdcz dziatania obnizajacego
glikemie jej keorzystny wplyw na mase ciata poprzez redukcje trzewnej tkanki tluszczowej, Jest to

szczegdlnie istothe u pacjentéw wyjsciowo otylych lub z nadwagg [44].
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Oprécz  metforminy, lekiem rekomendowanym przez American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) w leczeniu pacjentdw ze stanem przedcukrzycowym jest akarboza. Naledy

jednak zwrécié uwage, i2 w warunkach polskich lek ten nie moie stanowié adekwatnego

komparatora. Preparaty zawierajgce akarboze (Adeksa [5], Glucobay [6]) zostaly zarejestrowane
jedynie we wskazaniu ,Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna), zwlaszcza u oséb otylych, u kidrych
stosowanie samej diety | wysitiku fizycznego okazalo sie nieskuteczne” i sg refundowane w ramach
grupy limitowej 17.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy we wskazaniu
~cukrzyca”™ [36]. Nie ma wiec przestanek do stosowania ww. preparatéw w ramach profilaktyki

progresji do cukrzycy typu 2.

Mozna zatem przyjgé, i2 metformina jest jedvnym lekiem na rynku polskim rekomendowanym

i refundowanym w analizowanym wskazaniu. Nie ma zatem mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania efektvwnosci klinicznej metforminy (Metformax 500) z inng lekows technologig

opcjonalhg.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak lekowej technologii opcjonalnej zasadne wydaje sie
przeprowadzenie pordwnania efektywnosci klinicznej metforminy (Metformax 500) z placebo lub
brakiem leczenia farmakologicznegoe w polgczeniu z terapig behawioralng, 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 péiniejszej weryfikacji

wdrozonych zasad i zalecen.

Jak juz zaznaczono wczesniej, terapia behawioralna jest powszechnie rekomendowanym
podejsciem w przypadku zdiagnozowania nieprawidlowej tolerancji glukozy lub nieprawidlowej
glikemii na czczo. Podejscie to wydaje sie jednak zasadne tylko wdwczas jesli chorzy objeci sg stalg
opiekg lekarza lub dietetyka, sprawdzajgcych stopien dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie
obserwacji oraz mobilizujgcych do dalszych dziatarn w zakresie terapii behawioralnej. Niestety
bowiem, w przypadku wiekszosci pacjentdw, mimo pelnej swiadomosci ryzyka rozwoju przewleklej

choroby - cukrzycy typu 2, utrzymanie na state odpowiedniego stylu Zycia jest nieosiggalne [8].

Dlatego zasadne wydaje sie uwzglednienie terapii behawioralnej w rozumieniu programdw
edukacyjnych zmierzajacych do zmiany nawykdw Zywieniowych i zwiekszenia aktywnosci fizycznegj
wraz ze scistym monitorowaniem stanu pacjenta i motywacjg do dalszvch dziatan jak rdwniez
standardowego poradnictwa w zakresie modyfikacji stylu Zzycia. Ponadto nalezy nadmiec, iz
modyfikacja stylu zycia jest zalecana u wszystkich pacjentéw z nieprawidtowg glikemig, réwniez
w przypadku wdrozenia leczenia farmakologicznego, jako niezbedny skkdadnik postepowania

terapeutycznego.

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

leczenia w polgczeniu 2z terapig behawioralng (LSM lub SMAL). Powyzszy wybér spetnia zardwno

kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu)

[50, 39, 49], jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka Kkliniczna w Polsce, zgodna

! Nalezy zaznaczye, iz autorzy raportu stosowali wymiennie sformutowania w zakresie terapii behawicralnej
okreslone] jako SMaA (ang. standard medical advice), standardowe poradnictwo medyczne lub standardowa
opieka medyczna (oba pojecia uznano za swoje synonimy ),
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z wytycznymi klinicznymi) [4] oraz zostal potwierdzony przez eksperta klinicznego _

6.1. Terapia behawioralna

Powszechnie rekemendowanym  podejsciem  w  przypadku  pacjentdéw ze  stanem
przedcukrzycowym (IFG i/flub IGT) jest zalecanie modyfikacji stylu 2ycia poprzez zmiane nawykdw
zywieniowych i zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

Inicjowanie modyfikacji stylu 2zycia i utrwalenie dobrych nawykéw Zywieniowych i w zakresie
aktywnosci fizycznej bedzie mozliwe jedynie dzieki odpowiedniej edukacji, ktéra jest statym,
integralnym i niezbednym skiadnikiem postepowania terapeutycznego i dotyczy zardowno pacjentdw

ze stanem przedcukrzycowym jak i tych juz leczonych z powodu cukrzycy [37].

Cechy wlasciwie wdrozonej edukacii:

1. Program edukacji pacjenta powinien by¢ tworzony przy udziale chorego i jego lekarza
oraz pozostawad w Scistym zwigzku | koordynacji z zalecanym sposcbem leczenia,
Pacjent jest aktywnym czlonkiem zespolu terapeutycznego;

2. Zalecane s3: strategie zintegrowania samodzielnego postepowania w chorobie
z codziennym sposobem zycia; rownolegle prowadzenie zindywidualizowanej edukaciji
oraz tworzenie grupowych programéw edukacyjnych (edukacje powinny prowadazic
odpowiednio przeszkolone osoby oraz czlonkowie zespolu terapeutycznego);

W edukacji nalezy wykorzystywac wspdlczesne technologie (DVD, intemet);

4, Podstawe edukacji stanowi ustalenie indywidualnych celdw postepowania w chorobie,
z uwzglednieniem trudnosci specyficznych dla danej osoby. Program edukacji powinien
zawierad¢ ksztaltowanie wplywu na przebieg choroby, poniewa? sama wiedza nie jest

wystarczajaca do optymalnego postepowania w cukrzycy [37].

Celem edukacji pacjenta jest wspieranie go w samodzielnym postepowaniu z chorobg (seff-
management training) oraz w modyfikacji stylu zycia, ze wzgledu na zalecany sposdb odzywiania
oraz aktywnos¢ fizyczng., Zasady dotyczgce diety oraz aktywnosci fizycznej niezbedne do kontroli
poziomu glikemii we krwi przedstawiono w ponizej.

Dieta

0gdlne zasady stosowania i skdadu wspdiczesnej diety ,cukrzycowej” sg toisame z regutami
zdrowego zywienia: regulamosé przyjmowania positkéw, zblizona lgczna kalorycznosé positkdw
kazdego dnia, zmnigjszenie dowozu kalori u osdb z otviodcig lub nadwagg celu osiggniecia
prawidtowej masy ciata; skiad jakosciowy diety zapewniajacy odpowiedni udzial skiadnikdw
pokarmowych oraz zabezpieczajgcy przed wystapieniem czynnikdw ryzyka miazdzycy. Chorzy
powinni dodatkowo kontrolowaé ilos¢ spozywanych weglowodandéw we wszystkich positkach
i unikaé spozywania weglowodandw prostych [31].

» Leczenie dietetyczne obejmuje wskazdwki dotvczgce: catkowitej kalorycznosci diety,

rozdziatu kalorii na poszczegdlne positki w ciggu dnia, Z2rédla pokarmdw, ktdre
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zabezpieczajg zapotrzebowanie kaloryczne oraz dowdz witamin, slkdadnikdw mineralnych
i fitozwigzkdw [37].

*  Przy ustalaniu diety nalezy uwzgledni¢ indywidualne preferencje zywieniowe i kulturowe
pacjenta, wiek, pte¢, poziom aktywnosci fizycznej oraz status ekonomiczny [37].

* Przy opracowaniu zaloZzenn diety mozna korzystaé z systemu  wymiennikdw
weglowodanowych (WW) oraz wartosci indeksu glikemicznege (IG) i ‘tadunku
glikemicznego (+G) produktdw [37].

* W cukrzycy typu 2 (a tym samym w stanie przedcukrzycowym) podstawowym zadaniem
jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej choroby, ale takze redukcja
nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozgdanej masy cialta chorego. A zatem, podstawowe
znaczenie ma catkowita kalorycznosc diety, dostosowana do wieku, aktualnej masy ciata
oraz aktywnosci fizycznej osoby chorej, ktdra powinna umozliwi¢ powolng, ale
systematyczng redukcje masy ciata. Zmnigjszenie kalorycznosel diety
(o 500-1000 kcal/d.) powinno umozliwic choremu powolng, ale systematyczng redukcje
masy ciata (ok. 0,5--1 kg/tydzienr) [37].

= Redukcje masy ciata mozna osiggngé, stosujgc zardwno diete o zredukowanej ilosci
weglowodandw, jak i diete niskotluszczowg [37].

* W prewencji i leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym moze by¢ zalecana dieta oparta na zatozeniach diety srdédziemnomorskiej
lub diety DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) [37].

Aktywnosé fizyczna [37]:

Wysitek fizyczny jest integralng czescig prawidlowego, kompleksowego postepowania w leczeniu
cukrzycy (jak rowniez stanu przedcukrzycowego). Wysitkek fizyczny wplywa korzystnie na
wrazliwos¢ na insuline i kontrole glikemii, profil lipidowy oraz sprzyja redukcji masy ciata, wplywa
takze korzystnie na nastrdj, nawet u osdb z depresjg.

» Zasady podejmowania wysitku fizycznego: poczatkowe zalecenia dotyczace aktywnosci
fizycznej powinny by¢é umiarkowane iuzalezniocne od mozliwosci pacjenta do
wykonywania wysitku; w celu uzyskania optymalnego efektu wysilek fizyczny powinien
by¢ regularny, podejmowany co najmniej co 2-3 dni, jednak najlepigj codziennie;
rozpoczynajac intensywng aktywnosé fizyczng, nalezy wykonywac trwajgce 5-10 minut
cwiczenia wstepne, a na zakorczenie — uspokajajgce; wysitek fizyczny moze zwiekszad
ryzyko ostrej lub opdZnionej hipoglikemii; alkohol moZe zwiekszaé ryzyko wystgpienia
hipoglikemii po wysitku; nalezy zwracac uwage na zapobieganie odwodnieniu organizmu
w warunkach wysokigj temperatury otoczenia; nalezy pamietac o ryzyku uszkodzenia
stép podczas wysitku (zwlaszcza przy wspdlistniejgcej neuropatii cbwodowej | obnizeniu
progu czucia bdlu), o koniecznosci pielegnacji stép i wygodnym obuwiu.

» Intensywnosc wysitku fizycznego okresla lekarz na podstawie petnego obrazu klinicznego.

Stan opieki diabetologicznej w Polsce, w zakresie prewencji jak réwniez wczesnego rozpoznania
cukrzycy oraz postepowania terapeutycznego nie ksztaltuje sie réwnomiernie. Niemniej jednak

charakterystyczne sg tendencje wspdlne dla wszystkich wojewddztw [33].
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Przede wszystkim niepokojacym zjawiskiem jest zmnigjszajgca sie liczba specjalistycznych
poradni diabetologicznych. Réwniez liczba lekarzy diabetologdw nie jest wystarczajgca w stosunku
do wzrastajgcych potrzeb spoleczenstwa. W konsekwencji dostep pacjentdw z nieprawidlowsg
glikemig (ze stanem przedcukrzycowym Ilub rozwinietg cukrzycg) zardwno do programow
edukacyjnych jak i do wykfalifikowanej opieki niemedycznej (porady dietetykdw) i medycznej jest

mocno utrudniony [33].

Zatem zasadne wvdaje sie zatoZenie, ?e terapia behawioralna moze by¢ prowadzona zardwno

w_ postaci intensywnej edukacji pacjenta i monitorowania stopnia dyscypliny terapeutyczneij

ang. fife stvie modification, LSM) jak i standardowego poradnictwa medvcznego (ang. standard

medical advice, SMAZ?) w zakresie diety i aktywnosci fizvczne] bez péZniejszej wervfikacii

wdrozonych zasad i zalecen.

Mime iz, terapia behawioralna nie stanowi komparatora sama w sobie jej uwzglednienie
w schemacie z placebo/brakiem leczenia farmakologicznego jest uzasadnione réwniez z formalnego
punktu widzenia. Zgodnie bowiem z § 3 pkt 9 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych
przez technologie opcjonalng rozumieé nalezy ,procedure medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie kiinicznym, we whnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej zgodnie ze stanem faktycznym w dniv zfozenia
wniosku™ [39]. Natomiast zgodnie z Ustawg o Swiadczeniach zdrowotnych przez procedurs
medyczng rozumied nalezy ,postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne,
rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane
w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktéw leczniczych,
wyrobéw medycznych i srodkéw pomocniczych™ [49]. W zwigzku z powyiszym wizyte w poradni
specjalistycznej albo w poradni POZ, skladajgcy sie na postepowanie zardwno lecznicze (leczenia
nieprawidtowej tolerancji glukozy) jak i profilaktyczne (zapobieganie rozwojowi cukrzycy typu 2)
nalezy zakwalifikowac jako procedure medyczng w rozumieniu Ustawy o Swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych [49].

2 Nalezy zaznaczye, iz autorzy raportu stosowali wymiennie sformutowania w zakresie terapii behawioralnei
okreslone] jako SMa (ang. standard medical advice), standardowe poradnictwo medyczne lub standardowa
opieka medyczna (oba pojecia uznano za swoje synonimy ),
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7. WYNIKI ZDROWOTNE

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [4] w analizie klinicznej powinny
by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce
istotng role w danej jednostce chorobowej, §.: zgony, zachorowania badz wyleczenia, jakosé Zycia,
dziatania niepozgdane. Istotne klinicznie punkty koricowy majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta
(ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia
sprawia, 2e analizowane leczenie badzie pozgdane przez docelows grupe chorych. Oceniane punkty
koricowe majg odzwierciedlac wplyw leczenia: przediuzajac Zzvcie, poprawiajgc samopoczucie
chorego badz pozwalajac zyc bez: powildar choroby lub jej leczenia. Istotnym jest rowniez fakt, iz
punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rdznic miedzy pordwnywanymi interwencjami,
a takze mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego

problemu zdrowotnego).

Informacje zamieszczone na stronach EMA [10] wskazujg, iz zarédwno IGT jak i IFG, epizody
cukrzycy cigzowej, cukrzyca typu 2 u krewnych pierwszej linii, otytos¢ oraz siedzacy tryb zZycia
stanowig znane czynni ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Powszechnie rekomendowang terapig
pierwszej linii w celu poprawy glikemii u pacjentéw z czynnikami ryzyka stanowi intensywna
modvfikacja stylu Zycia. Eksperci EMA przyznajg jednak, Ze wprowadzenie farmakoterapii moze
okazac sie korzystne w przypadku pacjentdw z pogarszajgca sie glikemig, powiklaniami sercowo-
naczyniowymi lub z niealkcholowym ottuszczeniem watroby, szczegélnie gdy nie osiggnisto celu

terapeutycznego poprzez zastosowanie terapii behawioralnegj.

Badania zaprojektowane w celu oceny leku stosowanego w analizowanym wskazaniu powinny byc
randomizowanymi prébami Klinicznymi, kontrolowanymi placebo, w ktdrych oprdcz farmakoterapii
stosowana jest terapia behawioralna. Okres obserwacji za$ powinien byé uzalezniony od

mechanizmu dziatania leku [10].

Za glowne punkty koricowe, ktdre powinny by¢ oceniane w ww badaniach eksperci EMA
wymieniajg czestos¢ wystepowania cukrzycy oraz czas do zdiaghozowania choroby, Uzyskane
efekty w zakresie wymienionych punktéw korficowych powinny byé zardwno istotne statystycznie
jak i mie¢ znaczenie z klinicznego punktu widzenia. Niemniej jednak autorzy opracowania
wskazujg, iz wcigz brak jest danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie wielkosci
opéznienia progresji do cukrzycy typu 2 przekladajgcege sie na redukcje powiklan mikro-
i mikrohaczyniowych, rzeczywistego celu interwencji farmakologicznej. Dlatego w przypadku lekdw
wymagajacvch dlugiego okresu obserwacji zalecana jest dodatkowo ewaluacja parametréw
sercowo-naczyniowych takich jak np. cisnienie krwi, profil lipidowy. Rdwniez ocena funkcji komorek
B moze stanowi¢ dodatkows wartosé., Zgodnie z rekomendacjg EMA badane leki powinny

charakteryzowad sie ponadto akeeptowalnym profilem bezpieczetistwa [10].
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Zgodnie z opinig eksperta medycznego, _ wsrod gidwnych punktdéw koricowych,
ktére powinny byé uwzglednione w ocenie efektywnosci Kiniczngj leku stosowanegoe w populacii
pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym nalezy wymieni¢: nowe przypadki cukrzycy, zgony
z jakiejkolwiek przyczyny, zgony z powodu powildan sercowo-naczyniowych oraz normalizacje
glikemii. Pozostale rekomendowane punkty korcowe to masa ciata, profil lipidowy,cisnienie
tetnicze, kontrola glikemii w oparciu o pomiar glikemii na czczo oraz w tescie tolerancji glukozy. Za
istotne z klinicznego punktu widzenia punkty koricowe dr Katra uznata czestos¢ cukrzycy de novo

oraz zgony.

Ekspert wskazuje ponadto na bezzasadnosc uwzgledniania poziomu hemoglobiny glikowanej jako

nieadekwatnego wskaznika dla stanu przedcukrzycowego.

Majgc na uwadze zardwno powyzsze rekomendacje jak i dostepnos¢ danvch w badaniach,

autorzy niniejszege opracowania zdecydowali sie na oceng takich punktéw koricowych jak:
* howe przypadki cukrzycy;
» zgony (ogdtem, z powodu CVD);
* normalizacja glikemii;
» kontrola glikemii {glukoza na czczo, glukoza po obcigzeniu testem doustnym};

* masa ciata (w tym np. zmiana masy, zmiana ocbwodu pasa w odniesieniu do wartosci

wyjsciowych);
» czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (w tym cisnienie tetnicze, profil lipidowy)
» poziom insuliny;
» jakosc zycia;
» utrata z badania;
» zdarzenia serowo-naczyniowe;
* inne zdarzenai niepozgdane np. zaburzenia zolgdkowo-jelitowe,

Decyzje o uznaniu ww. parametréw za punkty koricowe, ktére zostang poddane ocenie, podjeto
w oparciu o odnalezione zalecenia EMA, opinie eksperta medycznego oraz odnalezione dokumenty
w bazie Cochrane Ceollaboration: protokdl przegladu systematycznege dla metforminy [35] oraz
przeglad systematyczny dla akarbozy [51]. W obu dokumentach populacje docelows stanowili

pacjenci z nieprawidtowg tolerancjg glukozy lub z nieprawidtowa glikemig na czczo.
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8. TYP BADANIA

Szczegdlowe zalecenia EMA [10] wzgledem metod vki badan pierwotnych, w odniesieniu do oceny

metod leczenia pacjentdw m.in. z nieprawidtowg tolerancjg glukozy, sg nastepujgce:

# Zalecany schemat badawczy: badania z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem

kontrolowane placebo;

¥ Zmiana stylu 2ycia (tj. zastosowanie diety i zwiekszenia aktywnosci fizycznej) powinna by

stosowana u wszystkich pacjentéw badania;

¥ Liczba pacjentdw i okres obserwacji powinny by¢ wystarczajace do przeprowadzenia oceny
bezpieczeristwa leku; nie jest mozliwe sformulowanie szczegdlowych zalecen w tym
zakresie - ocena zalezna jest miedzy innymi od testowanej substancji czynnej i wyrobdw

medycznych.

W analizie klinicznej oceniajgcej wnioskowang technologie medyczng poszukiwano, zgodnie
z powyzszymi zaleceniami EMA oraz Wytycznymi AOTM, w pierwszym rzedzie badan z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci w hierarchii doniesien haukowych odnoszacych sie do terapii, tj. badan

z randomizacjg oraz z grupg kontrolng.
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9. WNIOSKI: PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wg schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej
analizy problemu decyzyjnego, dla przegladu systematycznego badan pierwotnych w analizie
klinicznej zatgczonej do wniosku o refundacje produktu leczniczego Metformax 500, przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Definicja pytania klinicznego w przegladzie systematycznym badan pierwotnych - schemat PICO(S)

Kryteria wlaczenia
Dorogll pacienci z nieprawidiows tolerancig glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy
Populacja za pomocy, Scisle przestrzeganej diety | éwiczen fizycznych nie mozna uzyskad
prawidtowego stezenia glukozy we krwi

Metformina (Metformax 500) stosowana w postaci doustne] w dawce 500 mg

Duchasyeg (1 tabletka) 2 razy na dobe*
TR Y . 1E’Iacebo lub brak leczenia (facznie ze zmiang stylu Zycia tj. dietg i aktywnoscig
izyczna)
o nowe przypadki cukrzyoy
o zgony {ogdtem, z powodu CWD);
»  normalizacia glikemii;
v kontrola glikemii {(glukoza na czczo, glukoza po obcigzeniu testermn doustnym);
= masa clata (w  tym  np. zmiana masy, zmiana obwody pasa
w odniesieniu do wartoscl wy isciowych);
Punkty koncowe = czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (w tym cidnienie tetnicze, profil
lipidowy)
s poziom insuliny;
v jakose zycia;
»  utrata z badania;
. zdarzenia serowo-naczyniowe;
] inne zdarzenia niepozadane np. zotadkowo-jelitowe,
Typ badania s Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng

=  Badania opublikowane;

»  Badania nigpublikowane, dla ktdrych uzyskano dostep do petnego raportu
z badania klinicznego (ang, Clinical Study Repart, CSR);

v Publikacia w jezvku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.

Status publikacji

Kryteria wykluczenia

=  Populacia inna niz predefiniowana;

= Innadawka, droga podania lub czestodd dawkowania niz w kryteriach wlgczenia;

= Leczenie skojarzone z udziatemn metforminy oraz innch doustnych lekdw przeciwcukrzycowych;

= Cel podania metforminy inny niz prewencja cukrzycy typu 2;

v Ckres obserwacii krdtszy niz 6 miesiecy

»  Brak adekwatnei grupy kontrolrei;

s Punkty koricowe inne niz predefiniowane;

v Nieadekwatny sposob przedstawienia wynikdw lub brak wynikdw dla ocenianeg] interwencii;

»  Badania bez randomizacji, bez grupy kontrolneij, badania wtorne, proéby kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup krzyzowych, analizy retrospektywne, opisy przypadkdw;

=  Brak publikacji {(dostepne jako abstrakty, postery konferencyine), publikacie typu list, komentarz;
publikacie w jezyku innym niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

*wszyscy paciencl powinni kontynuowad diete z regularnym przyijmowaniem weglowodandw podczas dnia.
Facjenci z nadwagg powinni kontynuowad diete z ograniczong podazg kalorii,
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Przyjeta populacja docelowa, obejmujgca pacjentéw ze nieprawidlowa tolerancjg glukozy
(stanem przedcukrzycowym), u ktérych za pomocy scisle przestzeganej diety i éwiczen fizycznych
nie mozna uzyska¢ prawidlowego stezenia glukozy we krwi, jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym i wskazanym we wniosku o refundacje przed miotowego produktu leczniczego. Tym
samym definicja populacji docelowej w analizie klinicznej spetnia wymogi formalno-prawne [39]

i zalecenia zawarte w wytycznych AOTM [4].

Interwencje oceniang stanowi metformina w postaci tabletek zawierajgcych 500 mg substancji
czynnej, stosowana w dawce 500 mg dwa razy na dobe. Taka definicja ocenianej interwencji
odpowiada charakterystyce produktu leczniczegoe Metformax 500 (wnioskowanej technologii
medycznej). Definicja ocenianej interwencji spelnia zatem wymogi formalno-prawne [39] i

zalecenia zawarte w wytycznych AOTM [4].

Komparatorem dla ocenianej interwencji w analizie efektywnosci klinicznej jest placebo lub brak
leczenia farmakologicznego w potaczeniu z terapig behawioralng. Wybdr komparatora zostat
poprzedzony analizg wytycznych postepowania klinicznego, zardwno polskich jak i zagranicznych
oraz przeglgdem lekdéw zarejestrowanych i refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu.
Powyzszy wybdr spetnia zardwno kryteria formalno-prawne (refundowane procedury mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka klinicnzna

w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi), oraz zostal potwierdzony przez eksperta Klinicznego

Oceniane efekty zdrowotne (punkty koricowe) analizy klinicznej zostaly wybrane glownie
w oparciu o metodologiczne wytyczne EMA oraz opinie eksperta medycznego. Na zasadnos¢ wyboru
poszczegdlnych punktéw korcowych wskazywalto rdwniez ich uwzglednienie w dokumentach
(protokole i pethym przegladzie systematycznym) przygotowanych przez Cochrane Collaboration

dla populacji pacjentdw z nieprawidtowg tolerancja glukozy iflub nieprawidtowsa glikemia na czczo.

Biorgc pod uwage zalecenia EMA w kwestii metodyki badan pierwotnych, w odniesieniu do oceny
metod leczenia chorych m.in. z nieprawidlowsg tolerancjg glukozy, w analizie uwzgledniono
randomizowana badania Kliniczne kontrolowane placebo/brakiem leczenia farmakologicznego,

w kitdrych u wszystkich pacjentéw wdrozono mniej lub bardziej intensywng terapie behawioralng.
Ponadto analize efektywnosci klinicznej poszerzone o nastepujace dane:

» Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej:

* duze, prospektywne pierwotne Dbadania postmarketingowe o charakterze
obserwacyjnym (IV fazy);
» Poszerzona analiza bezpieczeristwa:

» badanie kliniczne niespehiajgce kryteridw wlgczenia w ramach analizy gldéwnej,

a zawierajgce istotne kwestie dotyczace bezpieczenstwa ocenianej interwenciji;
» pierwothe badania obserwacyjne (badania IV fazy, badania bez grupy kontrolnej);
oraz:

* informacje o profilu bezpieczeristwa z ChPL;
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»  wnioski z ostatniego raportu PSUR;
= informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne (URPL, EMA, FDA),
¥ Przeglad badat wtdrnych:

* opublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryteria PICO(S) dla populacji

i porownywanych interwencji

Tak zdefiniowany zakres analizy Klinicznej pozwoli na przeprowadzenie pelnej oceny efektywnosci
kliniczngj i praktycznej, z uwzglednieniem szczegdlowej oceny profilu bezpieczeristwa, stosowania

wnioskowanej technologii medycznej.
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12. ZALACZNIKI

12.1.Klasyfikacje sily zalecen/poziomu dowodow naukowych

Instytucja | Stopien
[zrodio] /klasa

Definicja/kryteria

Poziom dowodow naukowych

Dowody naukowe pochodzace z dobrze zaprojektow anych badary typu RCT,
o wiasciwe] mocy ststystycznel, obeimuigce:

a) &) miedzynarodowe badanie kliniczne;
by b)) metaanalize badan uwzgledniajaca ocene jakosci danych;

Ponadto przekonujgce dowody nie pochodzace z badan eksperymentalnych np.
reguta , wszystko albo nic” zaproponowana przez Center for EBM (University of

. Oxford,
Dodatkowo dowody naukowe z dobrze zaprojektowanych badart RCT, o wiasciwe]
mocy statystycznejobejmuigce:
a) dobrze zaprojektowane badanie kliniczne prowadzone w jednym lub wisce
osrodkdw;
by  metaanalize powyzszych badar, uwzgledniajaca ocene jakosci danych,
AlDis (23] Cowody naukowe pochodzace z dobrze zaprojektow anych badan kohortowych .
a) prospektywne badania kohortowe lub rejestry pacientow;
B by  metaanaliza badar) kohortowych,
D odatkowo dane pochodzace z dobrze zaprojektowarych badar kliniczno-
kontrolmych,
Dowody naukowe z innych badary kontrolowanych, w ktérych istnieje ryzyko, iz
dobér grupy kontrolnej nie zostat wylkonany w sposob prawidtowy lub badania bez
grupy kontrolnej
C a) badaniaRCT z =1 powazna lub 23 mniel istotng nieprawidtowoscig
metodologiczng, ktdre moga zaburzad uzyskane wyniki;
b}  badania obserwacyineg, obcigzone ryzykiem btedu systematycznego (np.
pordwnanie wynikéw serii przypadkow z historyczng grupa kontrolng).
c)  gerie przypadkow lub analiza pojedynczych przypadkow,
E Stanowisko ekspertéw, dowody oparte na praktyce klinicznej
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