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Rekomendacja nr 4/2015
z dnia 16 stycznia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Metformax 500
(Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt.;
Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg,
30 szt. we wskazaniu: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomoca scisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia
glukozy we krwi

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

* Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN:
5909990935253 —

* Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN:
5909990126316 —

we wskazaniu: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocga
Scisle przestrzeganej diety i ¢éwiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia
glukozy we krwi

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze wyniki
dostepnych badan odnoszacych sie do skutecznosci metforminy w dawce 500 mg
w niewystarczajgcy sposdb wykazujg efektywnosc¢ kliniczng ocenianej substancji czynnej
stosowanej u pacjentéw z nieprawidtowg tolerancjg glukozy, gdy za pomocay Scisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy
we krwi.

Niepewnos$¢ oszacowan zawartych w analizie ekonomicznej jest zbyt duza, aby mdc na ich
podstawie wnioskowaé na temat efektywnosci kosztowej omawianej technologii medyczne;.

Brak dokfadnych informacji dotyczacych populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku obniza wiarygodnos¢ oszacowan
whnioskodawcy i jest znacznie nizsza od wynikdw oszacowan Agencji.

Obecnie, niektére produkty lecznicze, zawierajgce w swoim sktadzie metformine w ramach
zakresu wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg posiadajg szersze wskazanie niz
whnioskowane, a mianowicie: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. L. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego, dla ktdrych wnioskodawca, we wnioskach o objecie refundacjg, zaproponowat ceny
zbytu netto w wysokosci:

* Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN:
5909990935253 —

* Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN:
5909990126316 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina).

Problem zdrowotny

Stan przedcukrzycowy rozpoznawany jest na podstawie nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG) lub
nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT). Liczba oséb w Polsce, u ktdorych wystepuje stan
przedcukrzycowy moze dwukrotnie przewyzsza¢ liczbe oséb z cukrzyca (co najmniej 2,5 min oséb).

Stan przedcukrzycowy najczesciej przebiega bezobjawowo, stad duza trudnos¢ we wczesnym jego
zdiagnozowaniu.

Osobom, u ktorych stwierdzi sie wystepowanie IGT, zaleca sie postepowanie zmierzajace
do prewencji wystepowania cukrzycy. Kluczowym elementem zalecen lekarskich na tym etapie jest
modyfikacja stylu zycia, w tym zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug danych literaturowych oraz opinii ekspertow pacjentom ze stanem przeciwcukrzycowym,
nalezy zaleci¢ postepowanie zmierzajagce do prewencji wystepowania cukrzycy. Kluczowym
elementem zalecen lekarskich na tym etapie jest modyfikacja stylu zycia, w tym zmniejszenie masy
ciata i zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

W ramach prewencji cukrzycy u oséb z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym stosuje sie takze
metformine. W chwili obecnej niektore sposrdd produktdow leczniczych objetych refundacjg,
zawierajgcych w swoim sktadzie metformine jest refundowanych w poza rejestracyjnym wskazaniu:
nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory
wptywa na stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie wptywa na wydzielanie insuliny. Metformina
ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego: wptywa na wytwarzanie glukozy w watrobie,
zmienia wrazliwos¢ na insuline w miesniach i opdznia absorbcje glukozy w jelicie.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do analizy gtownej przegladu systematycznego wnioskodawca wtaczyt dwa badania kliniczne
zrandomizacjg dotyczgce metforminy 500 mg stosowanej 2 razy na dobe u pacjentéow
z nieprawidtowg tolerancja glukozy (IGT): Lehtovirta 2001 i Hydrie 2012.

Badanie Lehtovirta 2001, w ktérym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng stosowania metforminy
wzgledem placebo oparto na niewielkiej populacji (N=40). W obu ramionach badania
prawdopodobnie stosowano takze standardowe poradnictwo medyczne (SMA). Jednoczesnie
wskazac nalezy, ze nie odnaleziono w publikacji Zrédtowej badania informacji o tym, czy grupa objeta
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badaniem byta przed rozpoczeciem badania poddana diecie i ¢wiczeniom fizycznym, ktére okazatyby
sie nieskuteczne, tj. nie doprowadzity do przywrdécenia prawidtowego poziomu stezenia glukozy we
krwi.

Ponadto, ocena wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej metforminy w badaniu Lehtovirta 2001
w czasie 6-miesiecznego okresu obserwacji wskazuje na:

* brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia cukrzycy (po jednym przypadku w
kazdej grupie, OR = 1,0 [95%Cl: 0,01; 82,58]),

* brak istotnych statystycznie réznic w zmianie parametréw kontroli glikemii,

* brak istotnych statystycznie rdznic w liczbie pacjentéw, u ktérych odnotowano
normoglikemie (powrét prawidtowego poziomu glikemii).

* istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ metforminy w zakresie metabolizmu glukozy po
stymulacji insuling (20% poprawa wzgledem placebo, p=0,01), co wynikato gtéwnie z istotnej
statystycznie rdznicy w oksydacji glukozy (p=0,03).

Ocena wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii (na podstawie badania Lehtovirta 2001 w czasie
6-miesiecznego okresu obserwacji zaburzenia zotgdkowo-jelitowe odnotowano u 40% pacjentow
przyjmujgcych metformine i u 25% pacjentdéw z grupy placebo, jednak zaobserwowana rdznica nie
byta istotna statystycznie OR = 2,0 (95% Cl: 0,43; 9,83).

Ocena badania Hydrie 2012, w ktérym uczestniczyto 317 pacjentéw wskazuje, ze poréwnywano
w nim standardowe poradnictwo medyczne (SMA), zmiane stylu zycia (LSM) oraz metformina jako
interwencja taczona z LSM. Opis metodologii badania sugeruje, ze byli to pacjenci z nowo
zdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym, co jest niezgodne z populacja docelowg dla
wnioskowane] technologii (pacjenci, u ktérych za pomoca Scisle przestrzeganej diety ic¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi).

Ocena wynikéw badania Hydrie 2012 wskazuje, ze metformina 500 mg stosowana 2 razy dziennie
w potaczeniu z LSM

* zmniejsza ryzyko rozwoju cukrzycy w pordwnaniu do SMA, jednak efekt ten jest
porownywalny do stosowania samego LSM: nowe przypadki cukrzycy (n/1000 osobo-
miesiecy): MET+LSM=2,3, LSM=2,5, SMA =8,6; RRR (95%Cl): MET+LSM vs SMA: 76,5% (19,7;
93,1), LSM vs SMA: 71% (13,7; 90,3).

Ocena bezpieczenstwa terapii przeprowadzona w badaniu Hydrie 2012 wskazuje, ze zaburzenia
zofadkowo-jelitowe zaobserwowano u 5% pacjentéw z grupy MET+LSM i nie zaobserwowano ich
w grupie LSM, ani w grupie SMA.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byty: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata
apetytu (bardzo czesto tj. > 1/10). Takie objawy niepozadane wystepujg najczesciej na poczatku
leczenia i w wiekszo$ci przypadkdw przemijajg samoistnie.

Skuteczno$¢ praktyczna

Ocena badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej metforminy wiaczonych do analizy klinicznej
wskazata na brak informacji o charakterystyce pacjentéw objetych badaniem oraz na brak informacji
o dawce metforminy zastosowanej w badaniu, przez co nie byto ono uznane za wiarygodne Zrddto
informacji o skutecznosci terapii w ocenianym wskazaniu.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Metformax 500
(metformina) u oséb z nieprawidtowg tolerancjg glukozy (stan przedcukrzycowy) w warunkach
polskich. Wnioskodawca przedstawit analize kosztdw-uzytecznosci dla poréwnania MET + SMA vs
SMA.

W opinii Agencji ograniczenia wiarygodnosci analizy ekonomicznej (m.in. skutecznosé terapii oparta
na badaniu, w ktérym metformina stosowana byta w dawce 1500 mg/dz. przez co najmniej 4
tygodnie przed wtaczeniem do badania; niewtasciwe stopy dyskontowe dla kosztéow profilaktyki
cukrzycy) nie pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej technologii.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencja wykonata obliczenia, w ktérych oszacowata cene zbytu
netto produktu leczniczego Metformax 500 przy ktérej nastgpi zrownanie kosztow (z pozostatymi
preparatami metforminy w dawce 500 mg refundowanymi we wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy)” traktowanym jako wskazanie off-label). W zaleznosci od przyjetego
komparatora (inny produkt leczniczy zawierajagcy metformine i refundowany we wskazaniu: stan
przedcukrzycowy) cena ta, z perspektywy wspolnej

Majac na wzgledzie wptyw kosztow
terapii na budzet ptatnika publicznego przy w pierwszej kolejnosci nalezatoby przyjgé poréwnanie
do najnizszej ceny aktualnie refundowanej w tym wskazaniu metforminy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

W opinii analitykdw, ze wzgledu na to, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie, w
ktorym preparaty zawierajgce metformine sg refundowane off-label, istnieje mozliwosé, ze w
przypadku objecia preparatu Metformax 500 refundacjag we wnioskowanym wskazaniu, jako
refundacjg wskazania rejestracyjnego, pozostate preparaty metforminy w dalszym ciggu bedga
refundowane off-label. Przy takim scenariuszu jako refundowany komparator dla preparatu
Metformax nalezatoby uzna¢ inne preparaty zawierajgce metformine w dawce 500 mg i zachodzityby
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wedtug oszacowan Agencji dla poréwnania kosztéw stosowania w perspektywie wspdlnej, cena
zbytu netto produktu leczniczego Metformax 500 przy ktdrej nastgpi zrownanie kosztow (z
pozostatymi preparatami metforminy w dawce 500 mg refundowanymi we wskazaniu
,hieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)” traktowanym jako wskazanie off-label),
tj spetniajgca zapisy art. 13 ustawy o refundacji,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) oraz
Swiadczeniobiorcy (pacjenta) wynikajgcych z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Metformax 500 we wskazaniu: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za
pomocg scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia
glukozy we krwi.

W analizie rozwazono scenariusz istniejgcy zaktadajgcy brak refundacji preparatu Metformax 500 we
whnioskowanym wskazaniu oraz réwnoczesng kontynuacje stanu aktualnego (od maja 2015 r.) dla
pozostatych produktow leczniczych zawierajgcych metformine refundowanych obecnie we wskazaniu
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nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy) traktowanym jako wskazanie
pozarejestracyjne oraz scenariusz nowy zaktadajgcy refundacje preparatu Metformax 500 od marca
2015 roku we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej. W scenariuszu tym
zatozono czasowe przejecie rynku przez Metformax 500 po wycofaniu (od maja 2015 r.) innych lekéw
zawierajgcych metformine stosowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy).

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Metformax 500 w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieprawidtowg tolerancjg glukozy (w stanie przedcukrzycowym), u ktérych za pomocay S$cisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowej glukozy we krwi roczne
wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na terapie z udziatem metforminy zmalejg o
199 014 PLN w | roku (refundacja poczawszy od marca 2015 roku) oraz wzrosng o 286 858 PLN w I
roku w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza , istniejgcego”, natomiast
roczne wydatki pacjenta zmalejg 0 987 062 PLN w | roku (refundacja poczgwszy od marca 2015 roku)
oraz 0 1 192 738 PLN w Il roku w porédwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza
,istniejgcego”.

Do najwiekszych, w opinii analitykdw Agencji, ograniczen oszacowan wnioskodawcy nalezy brak
uwzglednienia wariantdw wskazujgcych na wzrost populacji docelowej po objeciu refundacja
preparatéw metforminy we wskazaniach on-label. W zwigzku z ograniczeniami analizy wnioskodawcy
zdecydowano sie oszacowaé wptyw na budzet ptatnika publicznego przy uwzglednieniu
alternatywnych zatozen.

Wedtug oszacowan Agencji w drugim roku po objeciu refundacjg wydatki ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
,upowszechnieniu wséréd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzys$ciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit”.

Rozwigzanie to nie spetnia kryteriéw rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
ustawy o refundacji. Kryteria te wskazujg, iz analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawiaé
rozwigzania dotyczace refundacji lekédw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie Srodkow
publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce nie obejmujg objecia
refundacjg lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego czy wyrobow
medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i

wynikéw analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania metforminy (w monoterapii) we
whnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie wyszukanych wytycznych klinicznych stosowanie metforminy w rozwazanym
wskazaniu rekomendowane jest przez 5 instytucji, sposréd 7, ktdre wydaty zalecenia dotyczace
leczenia wnioskowanego wskazania: Polskie PTD, 2014 r. zaleca stosowanie metforminy zwtaszcza
przy wspdtistniejacych IGT i IFG (brak zalecen dot. dawki leku); Polskie Towarzystwo Badan nad
Otytoscia 2011 r. rowniez zaleca stosowanie metforminy u pacjentéow z IGT i IFG (w dawce
poczatkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie, jako uzupetnienie strategii modyfikacji stylu
zycia); American Diabetes Association 2014 r. zaleca stosowanie metforminy u pacjentow z IGT i IFG
(brak zalecen dot. dawki leku). Zalecenia National Institute for Health and Care Excellence 2014
odnoszg sie do pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy (wskazujgc niskg dawke metforminy
— przyktadowo 500 mg/dzien — od ktérej nalezy rozpoczac leczenie, stopniowo zwiekszajgc dawke do
1500 — 2000 mg/dzien), natomiast American Association of Clinical Endocrinologists 2013 wskazuje
ogodlnie stan przedcukrzycowy (brak zalecen dot. dawki leku). W rekomendacjach europejskich
organizacji European Society of Cardiology oraz European Association for the Study of Diabetes z
2013 r. dotyczacych leczenia wnioskowanego wskazania, brak jest zalecen odnoszgcych sie do
ocenianej interwencji.

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Metformax 500 nie jest
refundowany we wnioskowanym wskazaniu w zadnym kraju EU/EFTA (na 30 wskazanych: Austria,
Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Islandia, Liechtenstein, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia,
Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-677/MR/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500
mg, 60 szt., kod EAN: 5909990935253; Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30
szt., kod EAN: 5909990126316 we wskazaniu: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za
pomoca scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we
krwi, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady
2. Raport nr AOTM-0T-4350-44/2014. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Metformax 500 (metformina) we wskazaniu: ,Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac
prawidtowego stezenia glukozy we krwi”. Analiza weryfikacyjna.



