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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT /

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DSA Doustne srodki antykoncepcyjne

E/E’ stosunek fali wczesnej naptywu mitralnego do predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia mitralnego

EDD wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory (ang. end diastolic diameter)

EDV objetos¢ koncoworozkurczowa (ang. End-Diastolic Volume)

EF frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

GLS maksymalne globalne odksztatcenie podtuzne (ang. Global Longitudinal Strain)

GLSR szybkos$¢ odksztacenia miokardium (ang. global longitudinal strain rate)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

1.S. Istotnos¢ statystyczna

IQR Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IR Zespot insulinoopornosci (ang. insulin resistance)

ITT intention-to-treat

IVRT czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. isovulumic relaxation time)

IVS grubos¢ przegrody miedzykomorowej (ang. interventricular septum)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ieczniczy’\{v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

LV lewa komora serca (ang. left ventricular)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left venticular ejection fraction)

MD Réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NS nieistotne statystycznie

OHSS Zespot hiperstymulaciji jajnikéw (ang. oviarian hiperstimulation syndrome)

PCOS Zespot policystycznych jajn kéw, zespdt wielotorbielowatych jajn kéw (ang. polycystic ovary syndrome)

PO poziom odptatnosci

;rramw:ceutyczne Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 nr 126 poz. 1381)

PS Przeglad systematyczny

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

S-wave Rytm zatokowy (ang. sinus wave)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

ek przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
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ucz urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

SHETR ORI e zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. 22015 r., poz. 581, z pdzn. zm.)

wD$ wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Informacje o zleceniu

2016-04-01
PLA.4600.207.2016.1.1SU

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) i znak
pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w_aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynng metforminum:

Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych do oceny

1.zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy
2.zespdt policystycznych jajnikéw

Tabletki powlekane, tabletki o

Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, tabletki

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793 z p6zii. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: metforminum, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345,
zpbézn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych.

Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765379
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765386
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765393
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765409
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765423
g Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765430
-g Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698141
g Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698172
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698257
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698271
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078943
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078950
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990078967
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078974
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078981
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990078998
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990079001
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990079025
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990079032
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990789306
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990717248
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990789276
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990789290
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990213429
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990213436
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990624751
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990624768
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 5909990864461
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990654598
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991032913
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990933181
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 5909990933198
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991252069
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 5909990935260
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 5909990652112
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 5909990933167
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 90 szt. 5909990933174
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990705474
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990705726
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990705894
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990462018
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990928019
Metifor, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990495115
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990220984
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990220991
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (6 blist.po 15 szt.) 5909990221004
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. (8 blist.po 15 szt.) 5909990221028
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990457212
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990457229
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) 5909990457236
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 4013054024348
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990457311
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 5909990457328
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. (8 blist.po 15 szt.) 5909990457335
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Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

BOR.434.2.2017

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Producent/podmiot odpowiedzialny
dla ocenianej technologii

Metforminum

Avamina, tabl.

powl., 500 mg

Avamina, tabl.

powl., 500 mg

Avamina, tabl.

powl., 850 mg

Avamina, tabl.

powl., 850 mg

Avamina, tabl.

powl., 1000 mg

Avamina, tabl.

powl., 1000 mg

Bioton S.A.
ul. Staroscinska 5
02-516 Warszawa
Polska

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Formetic, tabl.

powl., 500 mg

Formetic, tabl.

powl., 500 mg

Formetic, tabl.

powl., 500 mg

Formetic, tabl.

powl., 1000 mg

Formetic, tabl.

powl., 1000 mg

Formetic, tabl.

powl., 1000 mg

Formetic, tabl.

powl., 850 mg

Formetic, tabl.

powl., 850 mg

Formetic, tabl.

powl., 850 mg

Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski
Polska

Glucophage, tabl. powl., 850 mg

Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg

Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg

Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg

Merck Santé s.a.s.
37, rue Saint-Romain
69008 Lyon
Francja

Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7
D-71 034 Boblingen
Niemcy

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
Polska

Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg

Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013
100 28 Stockholm
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Producent/podmiot odpowiedzialny

dla ocenianej technologii

Szwecja

Metformin Galena, tabl., 500 mg

Metformin Galena, tabl., 850 mg

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy ,Galena”

ul. Krucza 62
50-984 Wroctaw
Polska

Metifor, tabl., 500 mg

Polfarmex S.A.
ul. Jézeféw 9
99-300 Kutno

Polska

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 500, tabl.

powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.

powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.

powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.

powl., 500 mg

Siofor 850, tabl.

powl., 850 mg

Siofor 850, tabl.

powl., 850 mg

Siofor 850, tabl.

powl., 850 mg

Siofor 850, tabl.

powl., 850 mg

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
D-12489 Berlin
Niemcy
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

— skuteczno$ci klinicznej i praktyczne;j,
— bezpieczenstwa stosowania,
— relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

— wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

— istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze  opracowanie dotyczy substancji czynnej metforminum w nastepujgcych  wskazaniach
pozarejstracyjnych:

— zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy,
—  zespot policystycznych jajnikow.

Dodatkowe informacije:

Substancja czynna metforminum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych byty juz przedmiotem oceny
Agenciji:

— Raport nr: AOTMIT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego.” (Warszawa, marzec 2015 r.)

— Zlecenie MZ, pismo znak: MZ-PLA-460-13099-133/BRB/13 z 27 marca 2013 r. — nie przygotowano
opracowania analitycznego dla tego zlecenia.

Powyzsze opracowanie stanowi niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina,
wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego.” (Warszawa, marzec 2015 r.), w zakresie o wskazan
pozarejestracyjnych dla substancji czynnej metforminum.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantéw krajowych i wojewddzkich
w dziedzinach: diabetologii, endokrynologii, endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci, oraz potoznictwa i
ginekologii i i immunologii klinicznej oraz do ekspertow. Do dnia przekazania opracowania analitycznego
otrzymano 5 opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

Wystgpiono réwniez do MZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych liczby pacjentéw oraz kosztéw
refundacji lekédw zawierajgcych substancje czynng metforminum w ocenianych  wskazaniach
pozarejestracyjnych. Otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie.

2.1. Technologia oceniania

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje raportu nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015.
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2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce substancji czynnej metforminum na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Metformax 850,

otrzymanych z NFZ.

najczesciej sprzedawanego produktiu leczniczego wg danych

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — metforminum (ChPL Metformax 850 2015, (850 mg))

Kategoria

Opis

Substancja czynna

Metforminum

Kod ATC A10BA02

Grupa . . . . .
farmakoterapeutyczna doustne leki przeciwcukrzycowe; pochodne biguanidu,
Posta¢ farmaceutyczna Tabletki

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidéw, ktéry
zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzigki temu nie
powoduje hipoglikemii.

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego:
(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i gl kogenolizy,
(2) w miesniach zwieksza wrazliwo$¢ na insuline wzmagajgc obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie,
(3) opdznia absorpcje glukozy w jelicie.

Metformina pobudza wewnatrzkomérkowg synteze gl kogenu dziatajgc na synteze glikogenu.
Metformina zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajow nosnikéw glukozy przez btony
komorkowe (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metforming wywiera korzystny wptyw na metabolizm lipidow.
W kontrolowanych $rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze metformina w
dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i
trojglicerydow.

Wskazania do stosowania
na podstawie ChPL

e Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentéw otytych, gdy za pomocg $cisle przestrzeganej
diety i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

e Metformax 850 mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling.

o W zapobieganiu cukrzycy typu 2 u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym.

Dawkowanie

Dorosli:
Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

- Zazwyczaj dawka poczgtkowa wynosi 850 mg chlorowodorku metforminy (1 tabletka) 2 lub 3 razy na
dobe w trakcie lub po positku.

- Po 10-15 dniach leczenia nalezy dostosowac¢ 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
przerwa¢ podawanie poprzednio stosowanego leku i rozpoczg¢ stosowanie metforminy w dawce
podanej powyze;.

Leczenie skojarzone z insuling

Produkt leczniczy Metformax 850 i insulina mogg by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym w celu
uzyskania lepszej kontroli stgzenia glukozy we krwi.

Metformine stosuje sie zwykle w dawce poczatkowej 850 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy na dobe,
natomiast dawke insuliny ustala sie na podstawie wynikéw badania stezenia glukozy we krwi.

Pacienci w podeszlym wieku

Z uwagi na mozliwosé wystgpienia zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku, dawke
metforminy nalezy dostosowaé na podstawie parametréw czynnosci nerek. Podczas leczenia konieczna
jest regularna ocena czynnosci nerek

Stan przedcukrzycowy (metformina w monoterapii)
Zazwyczaj docelowo stosuje sie 850 mg metforminy (1 tabletka) 2 razy na dobe podczas positku lub po
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Kategoria

Opis

positku. Na rynku istnieje produkt o mocy umozliwiajgcej wtasciwe dostosowanie dawki (Metformax 500).

Lekarz ustala, czy terapie nalezy kontynuowa¢ na podstawie regularnej oceny poziomu gl kemii oraz
wspotistniejgcych czynnikow ryzyka.

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Przedmiotowa substancja czynna w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych byta dotychczas dwukrotnie
przedmiotem oceny Agenciji. Tresci wczesniejszych opinii RK/RP wigzacych sie merytorycznie z dokonywang
oceng przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze opinie RK/RP wigzace sie¢ merytorycznie z dokonywang ocena.

Nr i data wydania

Opinie/Stanowiska RK/RP

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 52/2015
z dnia 12 marca 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng
metforminum
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw, wymienionych w ponizszej
tabeli, zawierajacych substancje czynng metforminum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;
zespot policystycznych jajn kow.

Uzasadnienie: Rada PrzejrzystoSci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz dowody naukowe
uzasadniajg stosowania metforminum w zakresie zespotu insulinoopornosci w przypadkach
innych niz w przebiegu cukrzycy oraz zespotu policystycznych jajn kow (PCOS). Odnaleziono
cztery rekame-ndacje kliniczne uwzgledniajgce zastosowanie metforminy w leczeniu zespotu
policystycznych jajnikow. Metformina zalecana jest u pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikdw, jako leczenie wspomagajgce ptodnosé (wywotanie owulacji) w potgczeniu
z cytrynianem klomifenu. Ponadto rekomenduje sie stosowanie metforminy u pacjentek z PCOS
W pierwszej linii leczenia zmian skornych, powiktan cigzy oraz otytosci. Odnaleziono jedng
niskiej jakosci rekomendacje zastosowania metforrniny dotyczaca redukcji insulinoopornosci
z uzyciem metforminy u chorych bez zdiagnozowanej cukrzycy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2013
z dnia 8 kwietnia 2013 r.
w sprawie
objecia refundacjg lekéw wymienionych
w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-
460-13099-133/BRB/13
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie w sprawie objecia refundacja we
wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynne:
metformina (...), wymienionych ponizej:

1. Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy);

2. Zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;

3. Zespot policystycznych jajnikow ”

Uzasadnienie: ,Skuteczno$¢ metforminy (...) w nastepujgcych stanach: nieprawidiowa
tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy, zespot policystycznych jajnikow (metformina), (...) zostata potwierdzona
w badaniach naukowych.”

2.2. Problem zdrowotny

Ponizej przytoczono informacje zawarte w raporcie nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015.

2.2.1. Mechanizm dziatania metforminy

Metformina nie stymuluje wydzielania insuliny przez komorki B trzustki. Gldwne mechanizmy jej dziatania to
hamowanie watrobowej produkcji glukozy oraz uwrazliwianie tkanek obwodowych (tkanka miesniowa, tkanka
ttuszczowa) na dziatanie insuliny, zaréwno endo-, jak i egzogennej. Metformina wplywa na oksydacje
wewnatrzkomérkowa, wskutek czego dochodzi do zmniejszenia syntezy ATP. Z kolei zmniejszenie stosunku
ATP/ADP prowadzi do aktywacji AMP-kinazy, bedgcej energetycznym czujnikiem komoérki. AMP-kinaza ulega
pobudzeniu nawet przy nieznacznym niedoborze ATP. Na skutek jej pobudzenia dochodzi do:

— zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy (glikogenolizy i glukoneogenezy);

— zwiekszenia obwodowego zuzycia glukozy (zwiekszony wychwyt i utylizacja glukozy przez miesnie);
— zmniejszenia lipogenezy;

— pobudzenia procesu b-oksydacji (utylizacja wolnych kwaséw ttuszczowych);

— zwolnienia wchtaniania glukozy w przewodzie pokarmowym.
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Dodatkowo, metformina uwrazliwia komaérki b trzustki na dziatanie hormonéw inkretynowych - glukozozaleznego
peptydu insulinotropowego (GIP, glucose-dependent insulinotropic peptide) i glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1). Z klinicznego punktu widzenia istotny jest réwniez fakt, ze lek ten zmniejsza
zapotrzebowanie na insuline (w tym podawang egzogennie). Poza tym nie stymuluje hipoglikemii, czyli jest
w tym wzgledzie lekiem bezpiecznym, a takze nie naraza chorych na koniecznosé spozywania dodatkowych
porcji kalorii.

Oprocz obnizania glikemii, metformina dziata réwniez:
— korzystnie na mase ciata poprzez redukcje trzewnej tkanki ttuszczowej;

— kardioprotekcyjnie — w badaniach United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) i UKPDS 10
lat pozniej wykazano ponad 30-procentowg redukcje ryzyka zawatu serca u chorych z nadwagag
stosujgcych metformine [8, 9]. Lek ten ma korzystny wpltyw na $ciane naczynia poprzez aktywacje
srodbtonkowej syntazy NO. Wplywa korzystnie na parametry uktadu krzepniecia: zmniejszenie stezenia
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) i czynnika von
Willebranda, a zwiekszenie aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu;

— na parametry gospodarki lipidowej (U LDL, TG, tHDL);

— przeciwnowotworowo — aktywowana przy udziale metforminy AMP-kinaza hamuje kinaze mTOR
(kinaza biatkowa treoninowo-serynowa), co prowadzi do zmniejszenia proliferacji komoérek i tym samym
zahamowania wzrostu guza. Obecnie oceniane sg ewentualne korzysci wynikajgce ze stosowania
metforminy jako terapii adjuwantowej przy chemioterapii.

[Strojek 2013]

2.2.2. Zespdt insulinoopornosci (IR)

Kod ICD-10
brak zdefiniowanego kodu ICD-10

Definicja

Insulinoopornos$cig okresla sie zaburzenie homeostazy glukozy, polegajace na zmniejszeniu wrazliwosci tkanek
docelowych na insuling, pomimo jej prawidtowego lub podwyzszonego stezenia w surowicy krwi. Rozrdznia sie
trzy rodzaje zaburzeh prowadzacych do opornosci na dziatanie insuliny - insulinoopornos¢ przedreceptorowa,
receptorowg i preceptorowa. Klasycznym przyktadem opornosci przedreceptorowej jest tzw. zespdt mutowane;j
insuliny, w ktérym wykazano genetycznie uwarunkowang nieprawidtowg budowe czgsteczki insuliny. W tym
zespole stwierdza sie prawidlowg reakcje na insuline egzogenng, natomiast wystepuje insulinoopornosé
w stosunku do endogennej, zmienionej czasteczki insuliny. Insulinooporno$¢ moze réwniez rozwing¢ sie
w nastepstwie zaburzen czynnosci lub struktury receptora insulinowego. Gen receptora insulinowego
zlokalizowany jest na krétszym ramieniu chromosomu 19. Receptory insulinowe sg obecne na powierzchni
wszystkich komoérek ustroju, w tym w najwiekszej liczbie na powierzchni adipocytéw i hepatocytow. Nieliczne
receptory znajdujg sie na powierzchni krwinek czerwonych.

Receptor insulinowy jest glikoproteing, sktadajacg sie z dwdoch podjednostek a i dwéch podjednostek b.
Po przytaczeniu insuliny do podjednostki a dochodzi na powierzchni komaérki do autofosforylaciji podjednostek b
znajdujgcych sie wewnatrz komoérki i jednoczesnie do endocytozy receptora.

Internalizowany receptor zapoczatkowuje kaskade fosforylacji kinaz biatkowych, po czym powraca do btony
komadrkowej, gdzie moze ponownie taczyé sie z nowg czgsteczkag insuliny lub tez podlega degradacji
wewnatrzkomoérkowej. Dotychczas opisano wiele mutacji genu odpowiedzialnego za budowe receptora
insulinowego.

Mutacje te prowadzg do uposledzonego wigzania insuliny z receptorem, zmniejszenia aktywnosci kinazy
tyrozynowej zwigzanej z podjednostkg b receptora, zaburzen procesu transportu receptora do btony
komodrkowej lub zakidconej syntezy czasteczki receptora insulinowego. Insulinoopornos¢ moze by¢ takze
wywotana zaburzeniami poreceptorowymi. Wyréznia sie tu m.in. zaburzenia procesdéw sygnalizujgcych
przytaczenie insuliny do receptora insulinowego oraz zaburzenia struktury i funkcji transporteréw glukozy do
wnetrza komorki.

Insulinooporno$¢ moze mieé postaé obwodowg i watrobowg. Obwodowa insulinooporno$é rozwija sie
w miesniach szkieletowych i tkance ttuszczowej. Posta¢ ta objawia sie uposledzeniem wychwytu i utylizaciji
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glukozy przez miesnie szkieletowe oraz nasileniem lipolizy w tkance tluszczowej i w nastepstwie tego
zwiekszonym uwalnianiem wolnych kwasow ttuszczowych.

Natomiast insulinoopornos¢ watrobowa dotyczgca hepatocytow powoduje niekontrolowane nasilenie
watrobowej glikogenolizy i glukoneogenezy oraz wytwarzanie frakcji VLDL cholesterolu i trojglicerydéw
[Wesotowski 2011].

Metody rozpoznawania insulinoopornosci

Metody rozpoznawania insulinoopornosci polegajg na rownoczesnych pomiarach stezen glukozy i insuliny
w surowicy krwi. Metody te mozna podzieli¢ na takie, w ktérych pomiarow stezen glukozy i insuliny dokonuje sie
w warunkach podstawowych badz po dozylnym podaniu okreslonej ilosci glukozy, wzglednie insuliny.
Najprostszg metodg oceny insulinoopornosci jest okreslenie wielkosci ilorazu stezenia insuliny i glukozy
w surowicy krwi. lloraz stezenia insuliny (wyrazonego w mlU/l) do stezenia glukozy we krwi (wyrazony w mg/dl),
wyzszy niz 0,3, przemawia za insulinoopornoscig. Badanie mozna wykona¢ w warunkach podstawowych badz
w godzing po doustnym podaniu 75g glukozy. Ocena stezenia insuliny w surowicy krwi w warunkach
podstawowych, jako prosta i tania metoda oceny insulinoopornosci, znalazta szerokie zastosowanie
w badaniach epidemiologicznych. Wynik badania w przyblizony sposéb odzwierciedla stopien insulinoopornosci
pod warunkiem niezaburzonej sekrecji insuliny przez trzustke. Kolejng metodg jest test tolerancji insuliny. Test
ten polega na jednorazowym podaniu dozylnym insuliny w dawce 0,1 j./kg m.c., a nastepnie na powtarzanych
pomiarach stezenia glukozy w surowicy krwi. U oséb z insulinoopornoscig spadek stezenia glukozy w surowicy
krwi jest stosunkowo nieznaczny, natomiast u oséb insulinowrazliwych stezenie glukozy w surowicy krwi spada
do wartosci 50% glikemii wyjsciowej. Test ten jest obcigzony ryzykiem wystgpienia nadmiernej hipoglikemii
i moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia badanych osdéb.

Obecnie szerokie zastosowanie znajduje matematyczny model oceny insulinoopornosci HOMA (HOmeostatic
Model Assessment). W modelu tym na podstawie stezen glukozy i insuliny w surowicy krwi w warunkach
podstawowych oblicza sie wspdtczynnik insulinoopornosci wedtug nastepujgcego wzoru:

stezenie glukozy na czczo (mmol/L) x stezenie insuliny na czczo (pU/ml)
HOMA-IR =

225 [mmol/L x pU/ml]

Wartos¢ tego wspéiczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0. Wyzsze wartosci przemawiajg za
insulinoopornosciag obwodowg lub pochodzenia watrobowego. Obecnie wykorzystywany jest takze wskaznik
HOMA2-IR.

HOMA2-IR = stezenie glukozy na czczo (mg/dli;csstqienie insuliny na czczo (muU /1) [mg/dl X mU/l]

Wskaznik HOMA-IR Scisle koreluje z indeksem insulinowrazliwosci oznaczanym na podstawie standardowe;j
klamry euglikemicznej.

[Wesotowski 2011]
Nastepstwa kliniczne insulinoopornosci
WS3rdd nastepstw klinicznych insulinoopornosci najistotniejsze znaczenie majg [Wesotowski 2011]:
—  zespot metaboliczny;
— cukrzyca typu 1;
—  cukrzyca typu 2;
— choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
— niealkoholowe sttuszczenie watroby;
— obturacyjny bezdech senny;
—  zespot policystycznych jajnikéw.
Ponadto insulinoopornos¢ moze wystepowaé w przypadku [Otto-Buczkowska 2013]:
— otytosci, ktéra moze byé przyczyng insulinoopornosci,

— udziewczynek z niskg masg urodzeniowg i przyspieszonym dojrzewaniem,

w niektérych zespotach genetycznych, np. w zespole Alstroma,

w zaburzeniach neurologicznych, w ktérych jako leczenie stosuje sie leki psychotropowe.
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Leczenie

Nie ma danych na temat zalecanej dawki metforminy w stanie przedcukrzycowym czy zespole metabolicznym.
W badaniu Diabetes Prevention Program (DPP) u chorych ze stanem przedcukrzycowym stosowano dawke
850 mg 2 razy dziennie.

[Strojek 2013]

2.2.3. Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS)

Kod ICD-10

E28.2 zespdt policystycznych jajnikow

E28.21 zespdt sklerotycznych jajnikow
E28.22 zespot Stein-Leventhala
Definicja, etiologia, epidemiologia, opis kliniczny, diagnoza

Zespot policystycznych jajnikdw (polycystic ovary syndrome — PCOS) to czeste zaburzenie, wystepujgce u 5—
10% kobiet w wieku prokreacyjnym i stanowigce w krajach rozwinietych najczestszg przyczyne nieptodnosci
zpowodu braku jajeczkowania. PCOS rozpoznaje sie klinicznie, jesli sa speinione przynajmniej
2 z nastepujgcych kryteriow: utrzymujgce sie rzadkie jajeczkowanie lub jego brak; kliniczne lub biochemiczne
jest mozliwe dopiero po wykluczeniu hiperprolaktynemii, zaburzen czynnosci tarczycy oraz przerostu
nadnerczy.

Doktadny mechanizm patogenezy PCOS nie zostat dotychczas do konca wyjasniony. Objawy kliniczne zalezg
nie tylko od profilu hormonalnego, ale takze od wrazliwosci tkanek docelowych na hormony steroidowe oraz od
wspdtistnienia otytosci, co ttumaczy wystepowanie réznych fenotypow tej jednostki chorobowej. Wyniki badan
na adipocytach i miocytach u kobiet z PCOS wykazaly istnienie defektu postreceptorowego polegajgcego na
zaburzeniach fosforylacji kinazy tyrozynowej. W etiopatogenezie PCOS wydaje sie mie¢ istotne znaczenie
zwiekszona aktywnosé cytochromu P450c17 (gen CYP 17), niezbednego katalizatora syntezy androgenow,
ktéry wykazuje dziatanie 17-hydroksylazy i 17,20-liazy; 17-hydroksylaza w komodrkach tekalnych jajnika
powoduje konwersje progesteronu do 17-hydroksyprogesteronu, ktéry z kolei pod wptywem 17,20-liazy jest
przeksztatcany do androstendionu.

Zmieniona aktywno$¢ enzymatyczna moze prowadzi¢ do nadmiernej produkcji androgendéw zaréwno
pochodzenia jajnikowego, jak i nadnerczowego. Poza tym insulina moze nie tylko zwieksza¢ aktywno$¢ enzymu
dehydrogenazy 3b-hydroksysteroidowej, czego efektem jest zwiekszona produkcja androstendionu, ale rowniez
moze zmniejsza¢ aktywnos¢ aromatazy przeksztatcajgcej testosteron w estradiol. W tkance ttuszczowej
u kobiet z PCOS i z towarzyszaca insulinoopornoscig opisano defekty, ktdére odpowiadajg za obnizong
wrazliwosé na insuline. Do najwazniejszych nalezg: nadmierna fosforylacja seryny w receptorze insuliny,
mutacje genu receptora insuliny, zmiany obejmujgce receptory jgdrowe typu gamma: polimorfizm Pro12Ala
genu PP AR-g2 oraz defekty transportera glukozy GLUT4 w tkance tluszczowej. Do czynnikéw wptywajgcych
na aktywnos$¢ reszt serynowych zalicza sie wolne kwasy ttuszczowe, czynnik martwicy guza a (TNF-a, tumor
necrosis factor a), interleukine 6 (IL-6) i interleuking 18 (IL-18), a te z kolei bywajg podwyzszone u kobiet
z PCOS i wystepujg w wiekszym stezeniu niz u odpowiednio dobranej grupy kontrolnej. Poza tym, podobnie jak
w insulinoopornosci wystepujgcej w populacji ogolnej, w komérkach miesni szkieletowych kobiet z PCOS
obserwuje sie zablokowanie drog przewodzenia sygnatéw regulujgcych procesy metaboliczne, ale nie
mitogenne. Nie bez znaczenia pozostaje takze lipotoksycznos$¢, ktéra rowniez prowadzi do rozwoju
insulinoopornosci. U kobiet z PCOS stwierdzono zwiekszong lipolize z towarzyszgcym wzrostem stezenia
wolnych kwaséw ttuszczowych oraz lipotoksycznos¢, ktoéra zalezy od zmian lipolitycznych i antylipolitycznych
odpowiednich receptoréw w trzewnej tkance ttuszczowej. Zaobserwowano, bowiem, ze tkanka podskérna kobiet
z PCOS jest oporna na lipolityczne dziatanie katecholamin. Zjawisko to zalezy od zmniejszenia liczby
odpowiednich receptorow oraz aktywnosci hormonowrazliwej lipazy (HSL, hormone sensitive lipase). Tymi
zmianami niektérzy autorzy ttumacza wzrost masy ciata u kobiet z PCOS.

U kobiet z PCOS i prawidlowg masg ciata zaobserwowano zaburzong postreceptorowg wrazliwo$¢ na
katecholaminy, spowodowang przez defekt kompleksu HSL i biatkowej kinazy A (PKA, protein kinase A), co
prowadzi w konsekwencji do wzrostu lipolizy i podwyzszenia stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych.
Stwierdzono, ze u otytych kobiet czynniki, takie jak: wzrost stezen leptyny (jak réwniez osoczowych stezen
receptora — sOB-R), insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1 i IGF-II, insulin-like growth factor) oraz biatek
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wigzgcych IGF (przede wszystkim IGFBP-I [insulin-like growth factor binding protein 1]) wywotujg razem
z insuling synergistyczny efekt na jajnikowa steroidogenezy. Podwyzszone stezenie insuliny w surowicy, czesto
stwierdzane u kobiet z PCOS, powoduje obnizong produkcje biatek insulinozaleznych przez hepatocyty,
a w szczegolnosci globuliny wigzgcej hormony piciowe (SHBG, sex hormone binding globulin), czego
konsekwencjg jest podwyzszone stezenie frakcji wolnych hormondéw o dziataniu androgennym. Nalezy
podkresli¢, ze insulina stymuluje steroidogenezy nie tylko poprzez interakcje z receptorem insulinowym
i receptorem dla IGF-I — zlokalizowanymi w obrebie komoérek ziarnistych, tekalnych i podscieliska jajnika, ale
takze poprzez réwnoczesne pobudzanie jajnika przez LH. Nieprawidtowy przebieg aktywacji receptora dla
insuliny jest przyczyng zaburzenia przekazywania sygnatu wewnatrz komorki i w konsekwencji rozwoju
insulinoopornosci. Podwyzszone wydzielanie LH przez komorki przysadki stwierdza sie u okoto 40% kobiet
z PCOS. Jak powszechnie wiadomo, LH stymuluje steroidogeneze w komdrkach tekalnych jajnika, co z kolei
ma wptyw na podwyzszone stezenie androgendw. Hiperinsulinemia powoduje zwiekszenie wrazliwosci komorek
ziarnistych jajnika na lutropine, a moze temu sprzyjaé zwiekszenie amplitudy pulséw LH z przedniego ptata
przysadki.

Podwyzszone stezenie LH moze prowadzi¢ do przedwczesnego dojrzewania komorek ziarnistych, co z kolei
uniemozliwia osiggniecie stadium pecherzyka dominujgcego i w konsekwencji powoduje zaburzenia
miesigczkowania o charakterze rzadkich miesigczek, pierwotnego lub wtérnego braku miesigczki. Jednoczesnie
insulina poprzez synergistyczne dziatanie z LH stymuluje komérki tekalne do zwiekszonej syntezy androgenodw.
Wedtug niektorych badaczy definicia PCOS pozostaje niekompletna, gdyz nie obejmuje wielu istotnych
wspotistniejgcych zaburzen metabolicznych. Udowodniono, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej u kobiet
z PCOS wystepujg czesciej niz wsrod populacji zdrowych kobiet. Szacuje sie, ze uposledzona tolerancja
glukozy wystepuje u okoto 10% kobiet z PCOS i prawidtowg masg ciata, a ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
u kobiet z PCOS jest 3-7 razy wyzsze niz w odpowiednio dobranej pod wzgledem wieku i masy ciata grupie
zdrowych kobiet.

W grupie kobiet z PCOS wystepowanie insulinoopornosci waha sie w granicach 62—-80% chorych kobiet ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index) powyzej 30 kg/m? i 11-50% kobiet z BMI ponizej 25 kg/m>2.
Szacuije sie, ze okoto 40—-60% kobiet z PCOS ma nadwage lub otyto$¢. Jak juz wczesniej wspomniano, wobec
zréznicowania etnicznego PCOS, otylos$¢ u Hiszpanek, Chinek, Wioszek i Amerykanek wystepuje odpowiednio
w 20%, 43%, 38% i 69%. Zespdt metaboliczny lub indywidualne czynniki ryzyka sg rozpoznawane u okoto 43%
w badaniach populacji amerykanskiej kobiet z PCOS, co stanowi niespetna 2-krotnie wyzszy odsetek niz
w ogolnej populacji kobiet i jest niezalezny od masy ciata. Soares i wsp., badajgc populacje kobiet w Brazylii,
wykazali, ze kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego sg spetnione u okoto 28% pacjentek z PCOS.

Natomiast wyniki badan prowadzonych przez wioskich badaczy dowodzg wystepowania zespotu
metabolicznego u okoto 8% kobiet z PCOS oraz u niespetna 2,5% w grupie kontrolnej. W populacji witoskiej
kobiety z PCOS majg mniejszy BMI oraz mniejsze stezenie tréjglicerydédw w poréwnaniu z Amerykankami, ale
nadal ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego jest 4-krotnie wyzsze w poréwnaniu z kobietami w catej
populacji w podobnym przedziale wiekowym.

Zaburzenia metaboliczne, takie jak otytos¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, nieprawidtowy proces fibrynolizy
oraz nadcisnienie tetnicze, czesto rozwijajg sie juz w wieku miodzienczym. Na podstawie badan
epidemiologicznych nie wykazano zwiekszonej Smiertelnosci kobiet z PCOS, jednak ryzyko rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych wydaje sie bezsporne. Poza tym PCOS jest uznawany za jednostke chorobowg
zwigzang z ryzykiem rozwoju procesu nowotworowego narzgadu rodnego oraz sutkédw. Nie mozna zapomniec
o czynniku genetycznym zwigzanym z PCOS, ktéry jest zespotem chorobowym uwarunkowanym
wieloczynnikowo, przy czym w wiekszosci przypadkow stwierdza sie dziedziczenie autosomalne dominujgce.
Odkryto geny odpowiedzialne za przebieg poszczegdlnych etapoéw biosyntezy i metabolizmu hormondéw
steroidowych oraz dziatanie gonadotropin, za wystepowanie otytosci oraz regulacje proceséw energetycznych,
za wydzielanie insuliny oraz mechanizm jej dziatania.

[Szydlarska 2010]
Leczenie

Metformina od lat ma swoje miejsce w leczeniu PCOS. Lek ten, zmniejszajgc insulinoopornos¢ u pacjentek
z PCOS, wptywa korzystnie na ptodno$¢. Reguluje cykle miesieczne, zmniejsza hirsutyzm, wptywa na redukcje
masy ciata, poprawe parametréw gospodarki lipidowej oraz obnizenie stezenia CRP. Leczenie skojarzone
cytrynianem klomifenu i metforming poprawia czesto$¢ owulacji, a tym samym zwieksza liczbe cigz. Lek ten
stosowany jest zatem zaréwno w leczeniu objawéw PCOS, jak i w leczeniu bezptodnosci. Zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego stosowanie metforminy w potgczeniu z modyfikacja
stylu zycia (wtasciwa dieta oraz aktywnos¢ fizyczna) jest podstawowg metodg terapii kobiet z PCOS.
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Wykazano, ze u pacjentek z PCOS stosujgcych metformine przed zajsciem w cigze i w trakcie cigzy doszto do
zmniejszenia liczby samoistnych poronien, powikfan potozniczych i wad rozwojowych u ptodu oraz ryzyka
rozwoju cukrzycy cigzowej (GDM, gestational diabetes mellitus)]. Jakkolwiek metformina nie jest obecnie
zarejestrowana do stosowania u kobiet w cigzy. Bezpieczenstwo tego rodzaju terapii nadal wymaga

potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Rekomendowana dawka metforminy w PCOS to 1500 mg/dobe, maksymalnie do 2000 mg/dobe.

[Strojek 2013]

2.3. Technologie alternatywne

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-BOR-434-3/2015.

Na podstawie rekomendaciji klinicznych oraz otrzymanych opinii eksperckich alternatywnymi technologiami dla

metforminum s3a:

- w_zespole insulinoopornosci w_przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy: modyfikacja stylu zycia,

akarboza, orlistat, rosiglitazon, glarginy, piogiltazon;

- w_zespole policystycznych jajnikéw: doustna antykoncepcja, pioglitazon, liraglutyd, myoinositol, troglitazon,

roziglitazon oraz inozytole.

Szczegoty opinii polskich eskpertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych do stosowania
metforminum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii

medycznych do stosowania metforminum

w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Alternatywne technologie medyczne

Zespot insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Lewinski —
Konsultant krajowy w
dz. endokrynologii

Udokumentowang skutecznos$¢ w zmniejszeniu ryzyka rozwoju cukrzycy, u pacjentdw z nadwaga otytoscig i
stanem przedcukrzycowym (w/w jednostki zwigzane sg z obecnoscig insulinoopornosci) wykazano dla:

-modyfikacji stylu zycia (dieta i aktywno$¢ fizyczna) - zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 25% (na
podstawie badania Finnish DPS)
-akarbozy (zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 25%), na podstawie badania STOP-NIDDM

-orlistatu w potgczeniu ze zmiang stylu zycia (zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 37%), na podstawie
badania XENDOS

-rosiglitazonu (zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 60%), na podstawie badania DREAM
-glarginy (zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 28%), na podstawie badania ORIGIN

Dr hab. n. med.
Agnieszka Szypowska
Wojewoddzki w dz.
diabetologii*

Powszechnie wiadomo, ze bezpieczne i najbardziej efektywne leczenie pacjentéw polega na zmianie stylu
zycia obejmujgcej wysitek fizyczny i przestrzeganie zalecen zywieniowych. Niestety w wigkszosci przypadkow
zalecenia te nie sg realizowane.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaly redukcje czestosci wystepowania cukrzycy dzieki stosowaniu
akarbozy — o 25% (STOP NIDDM). Dane z badan DREAM oraz DPP, wykazaty skutecznos$¢
tiazolidynedionéw. Leczenie oparte na inkretynach, ktére korzystnie wptywajg na wydzielanie insuliny i funkcje
komoérek 6, mogg okazac sig réwniez skuteczne.

Pioglitazon vs metformina u pacjentéw z zespotem metabolicznym. Spadek stezenia glukozy we krwi,
hemoglobiny glikowanej i tréjglicerydéw w surowicy krwi byt wyzszy z metforming, ale wzrost lipoprotein
o wysokiej gestosci cholesterolu byt wyzszy pioglitazonem. Tylko metformina spowodowat znaczne
zmniejszenie wskaznika masy ciata. Incremental cost-effective ratio byt prawie 6 razy wyzszy w grupie z
pioglitazonem.

Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Stanistaw
Zgliczynski — Konsultant
Wojewoddzki w dz.
endokrynologii*

Za alternatywng metode postepowania mozna uzna¢ modyfikacje stylu zycia (dieta z ograniczeniem kalorii,
redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej) [1], jednak niski tzw. compliance w istotny sposéb
ogranicza jej skutecznos¢, zwtaszcza w warunkach duzego rozpowszechnienia nadwagi, otytosci i
insulinoopornosci w spoteczenstwie.

Inne leki zmniejszajgce insulinoopornos¢, np. tiazolidynediony (TZD, np. pioglitazon) [2] odznaczajg sie
znacznie gorszym w poréwnaniu z metforming profilem bezpieczenstwa, powodujg przyrost masy ciata i sg
znacznie drozsze, stad nie mogg by¢ brane pod uwage jako alternatywa. W przeciwienstwie do metforminy
stosowanie TZD poza wskazaniami diabetologicznymi nie jest rekomendowane przez zadne towarzystwo
naukowe.

Reasumujac, nie ma alternatywnej technologii medyczne;.

Zespot policystycznych jajnikow

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Lewinski —
Konsultant krajowy w

Lekiem | rzutu jest doustna antykoncepcja. Nie ma natomiast alternatywnej metody leczenia dla pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikéw planujgcych cigze.
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Ekspert Alternatywne technologie medyczne
dz. endokrynologii
Dr hab. n. med. Dieta i regularna aktywnosc¢ fizyczna majg kluczowe znaczenie dla skutecznosci leczenia PCOS, szczegdlnie

Agnieszka Szypowska —
Konsultant Wojewodzki
w dz. diabetologii*

u kobiet z nadwagg lub otytoscig. Modyfkacja stylu zycia jest niezbedne do przerwania btednego kota
zaburzen hormonalno-metabolicznych.

U pacjentek z PCOS nadmiar androgendw predysponuje do otyloSci brzusznej, ktéra z kolei nasila
insulinoopornos¢ i hiperinsulinemie, a te dodatkowo nasilajg hiperandrogenizm.

U kobiet z nietolerancjg lub nieskutecznoscig metforminy mozna rozwazy¢ zastosowanie pioglitazonu,
pamietajgc o mozliwych skutkach ubocznych.

Metformina vs pioglitazon. Metaanaliza szesciu badan z udziatem tgcznie 278 kobiet z PCOS wykazata:
pioglitazon okazat sie znacznie bardziej skuteczny :niz metformina w zmniejszeniu stezenia insuliny na czczo
(p = 0,002, standaryzowane $rednie roznice [SMD] = -0,37, 95% przedziat ufnosci [CI] [-0,61, -0,13]).
Podobnie, pioglitazon okazat sie znacznie bardziej skuteczny niz metformina poprawe wskaznika HOMA-IR (P
= 0,014, SMD =-0,32 95% CI [-0,57, -0,06]). Jednakze pioglitazon byla znacznie mniej skuteczna niz
metformina do zmniejszenia wskazn ka masy ciata (BMI; p = 0,038, SMD = 0,25, 95% CI: [0,01 , 0,49]).
Dziatanie pioglitazonu poziom glukozy na czczo, poziom testosteronu i skale Ferriman-Gallwey byty podobne
do metforminy (P wieksze niz 0,05 dla wszystkich).

Metformina vs liraglutyd. 32 otyte kobiety (w wieku 27,6 + 7,2 lat, BMI 39,5 + 6,2 kg / m (2)) z nowo
rozpoznanym PCOS zostaly losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej liraglutyd 1,2 mg QD sc (n = 17) lub
metformine 1000 mg BID PO (n = 15) przez 12 tygodni. Analiza wykazata istotne zmniejszenie BMI (-0,98 kg /
m (2); p <0,001) masy ciata (- 2,52 kg; p <0,001), obwodu talii (-3,38 cm; p <0,001) i masa tkanki tluszczowej
(-1,26%; p <0,001) w obu ramionach badania bez znaczacych réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi.
Jednak w podgrupie pacjentéw (n = 9) z opornoscig na insuling (HOMA (IR)> 2), znaczng otytoscig i wiekszym
ryzykiem zespotu metabolicznego (OR = 3,9), w grupie leczonej liraglutydem stwierdzono wigkszg redukcje
masy ciata w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej metformine ($redni BMI zmniejszyt sie 2,13 kg / m (2), w
poréwnaniu 20,62 kg / m (2)).

Metformina vs myoinositol. Badanie z randomizacjg, 34 otyte kobiety z PCOS. Zaréwno metformina i
myoinositol znaczaco zmniejszyly wydzielanie insuliny w OGTT oraz zwiekszyly wrazliwosci na insuline.
Metformina znacznie zmniejszyta mase ciata i poprawita cykl miesigczkowy i wyniki w skali Ferriman-Gallwey.
leczenie metforming byto réwniez zwigzane ze znacznym spadkiem pozioméw LH i estradiolu, androgendw i
hormonu anty-Mullerowskiego. Zaden z tych klinicznych i hormonalnych zmian nie byt obserwowany podczas
podawania myoinositol.

Prof. dr hab. n. med.
Robert Zygmunt
Spaczynski —
Konsultant Krajowy w
dz. endokrynologii
ginekologicznej i
rozrodczosci*

W przypadku chorych z insulinoopornoscig i PCOS, metformina jest preparatem tanszym i bezpieczniejszym
w stosowaniu, o poréwnywalnej lub nawet lepszej skuteczno$ci terapeutycznej niz inne insulinouczulacza
(tiazolidinediony — troglitazon , pioglitazon, roziglitazon oraz inozytole).

Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Stanistaw
Zgliczynski — Konsultant
Wojewodzki w dz.
endokrynologii*

Alternatywna metodg postepowania jest modyfikacja stylu zycia (dieta z ograniczeniem kalorii, redukcja masy
ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej) [1], jednak niski tzw. compliance w istotny sposéb ogranicza jej
skutecznos¢é. Metformina bywa zalecana w ramach wspomagania modyfikacji stylu zycia.

U szczuptych kobiet z PCOS z insulinoopornosciag zalecany bywa pioglitazon [2], jednak ma znacznie gorszy
w poréwnaniu z insuling profil bezpieczenstwa, przyrost masy ciata zwigzany z leczeniem i wyzsze koszty
sprawiaja, ze lek ten nie moze byé w praktyce rozwazany jako alternatywa podlegajgca refundac;ji.

Reasumujac, nie ma alternatywnej technologii medycznej

* - dane b bliograficzne do wglagdu w zatgczonej do materiatéw korespondencji z ekspertami

Ponadto w raporcie Agencji nr AOTMIiT-BOR-434-3/2015 zawarto nastepujgce technologie alternatywne dla
ocenianych wskazan:

- Zespét insulinoopornosci w_przypadkach innych niz w_przebiegu cukrzycy: Gtéwnym komparatorem dla
metforminy jest pioglitazon w monoterapii (jesli metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana); w terapii
dwulekowej: z metforming, a w razie przeciwwskazan do jej stosowania — z pochodng sulfonylomocznika.

- Zespot policystycznych jajnikdw. Metformina stosowana jest w PCOS w leczeniu nieptodnosci, jako terapia
adjuwantowa wraz z cytrynianem klomifenu, komparatorem dla niej jest, wiec brak leczenia adjuwantowego
(placebo). W leczeniu insulinoopornosci w przebiegu PCOS komparatorem dla metforminy podobnie jak
w przypadku zespotow insulinoopornosci jest pioglitazon.
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2.4. Opinie eksperckie

Do opracowania wigczono 5 oipinii eksperckich, w tym 2 od Konsultantéw Krajowych (w dziedzinach:
endokrynologia ginekologiczna i rozrodczos$¢; endokrynologia) oraz 3 od Konsultantéw Wojewddzkich
(w dziedzinach: endokrynologia ginekologiczna i rozrodczo$¢; endokrynologia; diabetologia). Szczegdty opinii
eksperckich w podziale na oceniane wskazania pozarejestracyjne przedstawiono w ponizszych tabelach.
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2.4.1. Zespdt insulinoopornosci (IR)

Tabela 4. Opinie polskich ekspertow dotyczace finansowania metforminum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym: zespoty

w przebiegu cukrzycy.

BOR.434.2.2017

insulinoopornosci w przypadkach innych niz

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko
finansowaniu

Stanowisko wiasne

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Lewinski —
Konsultant krajowy w
dz. endokrynologii

Metformina jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w prewencji cukrzycy typu
2.Amerykanskie badanie Diabetes Prevention Program, przeprowadzone w latach
1998-2001, wykazato zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy o 31%, w przypadku
stosowania metforminy w dawce 2 x 850 mg w grupie 0s6b z otytoscig i
nietolerancjg glukozy. W/w stany zwigzane sg z obecnoscig insulinoopornosci.
Nieleczone prowadza do rozwoju choréb cywilizacyjnych (otytosci, dyslipidemii,
nadcisnienia tetniczego i cukrzycy), leczenie ktérych wymaga duzych naktadéw
finansowych oraz wptywa na skrécenie dtugosci i obnizenie jakosci zycia.

Nie dotyczy

Dane literaturowe oraz doswiadczenia wiasne,
potwierdzajg skutecznos¢ i uzytecznosé
stosowania metforminy w w/w jednostkach
chorobowych.

Dr hab. n. med.
Agnieszka
Szypowska —
Konsultant
Wojewoddzki w dz.
diabetologii

Insulinoopomo$¢ prowadzi do szeregu zaburzen metabolicznych, dlatego
wymaga leczenia. Insulinoopomos¢ z towarzyszaca hiperinsulinemig u czesci
chorych powodujg stan przedcukrzycowy, z nieprawidtowg glikemig na czczo lub
nieprawidtowg tolerancja glukozy. Stan przedcukrzycowy wystepuje u 344 min
pacjentow na Swiecie, stanowi ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2. Wigczenie
leczenia metforrning u tych chorych zmniejsza o 31% ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu 2. Metforrnina jest lekiem zalecanym przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne w celu prewencji farmakologicznej cukrzycy typu 2: pacjentom
charakteryzujgcym sie obecnoscia stanu przedcukrzycowego (IGF, nieprawidtowa
glikemia na czczo lub IGT, nieprawidtowa tolerancja glukozy) nalezy zalecaé
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci fizycznej (przynajmniej 150
min tygodniowo). U os6b w stanie przedcukrzycowym, zwtaszcza przy
wspotistniejacych IFG i IGT, oraz u kobiet po przebytej GDM nalezy rozwazyé
prewencje farmakologiczng cukrzycy w postaci stosowania metforminy (PTD
2017). Stosowanie metforminy pacjentéw z zespotami insulinoopomosci
zmniejsza ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych. Insulinoopomos¢ jest
elementem zespotu metabolicznego, wigczenie metforminy u tych chorych ma
korzystny wielokierunkowy wptyw na poprawe parametréw lipidowych, ci$nienia
tetniczego .markeréw stanu zapalnego. Stosowanie metforminy jest korzystne w
leczeniu innych zespotéw insulinoopomosci np. zespotu lipodystrofii w przebiegu
zakazenia HIV, human inmmunodeficiency virus.

Metformina zwieksza wrazliwo$¢ na insuline nie zwiekszajac ryzyka hipoglikemii
co powoduje, ze jest lekiem bezpiecznym. Gtéwne mechanizmy dziatania
metforminy to zmniejszanie watrobowej produkcji glukozy (glikogenolizy i
glukoneogenezy) oraz uwrazliwianie tkanki miesniowej i ttuszczowej na dziatanie
insuliny, zwigkszenie wychwytu -i utylizacji glukozy przez migsnie, zwolnienie
wchtaniania glukozy w przewodzie pokarmowym, pobudzenie utylizacji wolnych
kwasoéw ttuszczowych, zmniejszenie lipogenezy, zmniejszenie zapotrzebowania
na insuline. Ponadto mettormina redukuje trzewng tkanke tluszczowsa, dziata
kardioprotekcyijnie.

Metformina jest lekiem powszechnie stosowanym od wielu lat u chorych z

Trudno znalez¢ powdd dla
ktérego metformina nie powinna
by¢ finansowana ze srodkow
publicznych w przypadku
leczenia zespotow
insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy.

Wedtug mojej oceny metformina powinna byé
finansowana ze $rodkéw publicznych w
zespotach insulinoopornosci w przypadkach
innych niz w przebiegu cukrzycy. Lek ma
potwierdzong skuteczno$¢ w badaniach
klinicznych, jest bezpieczny, dobrze tolerowany i
tani.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko
finansowaniu

Stanowisko wiasne

insulinoopomoscia, ze skutecznoscig potwierdzong w licznych badaniach
klinicznych, dobrze tolerowanym przez pacjentow.

Prof. dr hab. n. med.
Robert Zygmunt
Spaczynski —
Konsultant Krajowy
w dz. endokrynologii
ginekologicznej i
rozrodczosci

TAK, w przypadku stwierdzonej insulinoopornosci u kobiet z zespotem
policystycznych jajn kéw, hipertekozg oraz idiopatycznym hirsutyzmem

Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Stanistaw
Zgliczynski —
Konsultant
Wojewoddzki w dz.
endokrynologii*

- insulinoopornosé, czesto zwigzana z otytoscig jest zaburzeniem metabolicznym
o wielu szczegdlnie niekorzystnych skutkach zdrowotnych, takich jak zaburzenia
lipidowe (hipercholesterolemia), cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze ,
miazdzyca choroba wiehcowa i zawat serca, udar mézgu, niektére nowotwory,
bedacych pierwszg przyczyng umieralnoéci i chorobowosci.

- nadwaga i otyto$c¢, ktérym zwykle towarzyszy insulinooporno$é wystepuje w
Polsce w 49,55% [1].

Wsrdd dzieci insulinoopornos$é stwierdza sie w 3,8-44%, [2] (w zaleznosci od
kryteriéw i badanej populacji)

- mata skutecznos$¢ tzw. modyfikacji stylu zycia (niski compliance) stwarza
koniecznos$¢ farmakoterapii

- redukcja insulinoopornosci - zasadniczy mechanizm dziatania metforminy

- udowodniona skutecznos¢

- niska cena leku

W mojej opinii:

- duze rozpowszechnienie nadwagi i otytosci w
spoteczenstwie, ze statg tendencjg do wzrostu
czestosci ich wystepowania, a co za tym idzie
wzrastajgca liczba przypadkéw insulinoopornosci,
- powazne konsekwencje zdrowotne, spoteczne i
ekonomiczne tego zjawiska: istotne zwigkszenie
ryzyka dalszych zaburzer metabolicznych i
choréb (hiperlipidemia, cukrzyca typu 2,
nadcisnienie esptetnicze, miazdzyca, choroba
wiencowa, zawaty serca i udary mézgu, niektére
nowotwory) bedacych pierwszg przyczyna
umieralnosci i chorobowosci

- niewystarczajgce efekty propagowania tzw.
modyf kacji stylu zycia

- skuteczno$é metforminy przy bezpieczenstwie
jej stosowania

- prawdopodobnie bardzo korzystny wskaznik
,,koszt-efektywnosc"

uzasadniaja finansowanie tej technologii ze
srodkow publicznych.

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Romuald
Debski - Konsultant
Wojewodzki w dz.
endokrynologii
ginekologicznej i
rozrodczosci

W insulinoopornos$ci wnioski sg analogiczne albowiem, insulinoopornos¢ czesto
wystepuje z PCOS i jest klasycznym stanem przedcukrzycowym.

Nie znam takich
przeciwwskazan — u niektérych
pacjentéw moze wystapi¢ zta
tolerancja leku (nudnosci,
wymioty) ale nie jest to powdd
od odstgpienia od finansowania
leku ze srodkéw publicznych.

* - dane bibliograficzne do wgladu w zatgczonej do materiatéw korespondenciji z ekspertami
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2.4.2. Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS)
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Tabela 5. Opinie polskich ekspertéw dotyczace finansowania metforminum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym: zespét policystycznych jajnikéw (PCOS).

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko finansowaniu

Stanowisko wlasne

Prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Lewinski —
Konsultant
krajowy w dz.
endokrynologii

Wg zalecen Endocrine Society (2013) stosowanie metforminy:

- jest rekomendowane u pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikéw i uposledzong tolerancja glukozy, po niepowodzeniu
wprowadzenia modyf kacji stylu zycia.

- jest lekiem 2-go rzutu u pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikéw i zaburzeniami miesigczkowania, ktére nie moga
przyjmowac lub nie tolerujg antykoncepcji doustne;j.

- rekomenduje sie jg jako metode wspomagajgca leczenie
nieptodnosci przy zastosowaniu metody IVF (zapobiega to
zespotowi hiperstymulaciji jajnikow)

- jest lekiem 2-go rzutu w leczeniu: skornej manifestacji zespotu
policystycznych jajn kéw, otytosci, prewencji pow kfan
cigzowych.

Wspdlne stanowisko American Association of Clinical
Endocrinologists, American College of Endocrinology and
Androgen Excess, PCOS Society z 2015 roku, w sprawie
leczenia zespotu policystycznych jajnikdw méwi, ze metformina
jest lekiem powszechnie stosowanym w monoterapii u mtodych i
dorastajgcych dziewczat z zespotem policystycznych jajnikow
jako pierwsza linia leczenia lub w skojarzeniu z doustnymi
Srodkami antykoncepcyjnymi czy antyandrogenami.

Nie dotyczy

Dane literaturowe oraz doswiadczenia wiasne,
potwierdzajg skutecznos¢ i uzytecznos¢ stosowania
metforminy w w/w jednostce chorobowe;j.

Dr hab. n. med.
Agnieszka
Szypowska —
Konsultant

Wojewodzki w dz.

diabetologii*

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest jedng z
najczestszych przyczyn zaburzen miesigczkowania oraz
nieptodnosci kobiecej. Kobiety z PCOS sg dodatkowo narazone
na rozwoj takich zaburzen jak: nadcisnienie tetnicze,
dyslipidemia, cukrzyca typu 2 oraz choroby sercowo-
naczyniowe. Podstawowa przyczyna obrazu klinicznego PCOS
wigze sie ze zmniejszong wrazliwoscig tkanek na insuling,
prowadzacg do hiperinsulinemii.

Metformina jest od wielu lat stosowana u pacjentek z PCOS. W
leczeniu

farmakologicznym PCOS istotne znaczenie ma uwrazliwienie na
insuline. Wykazano, ze mettormina ma korzystne krétkotrwaty
wptyw na insulinoopornos¢ i inne markery ryzyka sercowo-
naczyniowego u kobiet z PCOS bez cukrzycy typu 2. Cze$¢
autoréw opisata wplyw na redukcje masy ciata . Metformina,
zmniejszajac insulinoopornosé i wtérng hiperinsulinemie u
pacjentek z PCOS, sprzyja zmnigjszaniu androgenezy w
jajnikach. Metformina moze zmniejszy¢ stezenie androgenéw o
okoto 11% u kobiet z PCOS w poréwnaniu do placebo.
Wykazano korzystny wptyw na owulacje.

Wykazanie potencjalnych dlugoterminowych
konsekwencji zdrowotnych u kobiet z PCOS
sktonito do zastosowanie srodkéw zwigkszajgcych
wrazliwo$¢ na insuling, takich jak metformina.
Zmniejszenie opornosci na insuling, powinno
wptynaé na redukcje ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego, cukrzycy typu 2. Jednakze, nie
ma mocnych dowodoéw potwierdzajgcych
dtugoterminowe korzysci ze stosowania metforminy
u kobiet z PCOS. Nie ma twardych dowodéw na
poparcie stosowania metforminy w celu
zapobiegania incydentom sercowo-naczyniowym.
Wydaje sig, ze zmiana stylu zycia jest
skuteczniejsza niz metformina w zmniejszeniu
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz w
zapobieganiu rozwojowi cukrzycy typu 2. Sugeruje
sie, ze stosowanie metforminy moze by¢
rozwazane u kobiet z PCOS, ktére po
zastosowaniu zmiany stylu zycia nie uzyskaty
poprawy uposledzonej tolerancji glukozy oraz u

Uwazam, ze metformina powinna by¢ objeta
refundacjg dla pacjentek z PCOS. Zespot
policystycznych jajnikéw ma réznorodny obraz
kliniczny i wymaga indywidualnego podejscia
terapeutycznego do kazdej pacjentki. Nie ma jednej
efektywnej metody w leczeniu PCOS. Skuteczne
leczenie PCOS daje szanse na urodzenie dziecka i
zmniejszenie ryzyka powiktan metabolicznych.
Kobieta powinna mie¢ mozliwo$¢ skorzystania z
réznych refundowanych opcji terapeutycznych.
Dzieki temu jest szansa na wybdr najbardziej
optymalnej metody leczenia dla konkretnej
pacjentki.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko finansowaniu

Stanowisko wtasne

kobiet z uposledzong tolerancjg glukozy.

W poréwnaniu z placebo, metformina w terapii
rozrodu zwigksza czesto$¢ owulacji jak réwniez
zwigksza ilosc¢ klinicznych cigz jezeli stosowana
jest sama lub z cytrynianem klomifenu jednakze
nie wykazano aby zmniejszata ryzyko poronien
oraz stosowanie metforminy nie wptyneto na
zwigkszenie liczby zywych urodzen.

Prof. dr hab. n.
med. Robert
Zygmunt
Spaczynski —
Konsultant
Krajowy w dz.
endokrynologii
ginekologicznej i
rozrodczosci

TAK, ale zasadniczo ty ko w przypadku stwierdzonej
insulinoopornosci/nietolerancji glukozy u kobiet z zespotem
policystycznych jajn kow.

NIE jest rekomendowanym lekiem do indukcji
owulacji

NIE jest rekomendowanym lekiem do leczenia
oligoowulacji oraz hiperandrogenizacji

NIE potwierdzono wptywu metforminy na
zmniejszenie odsetka samoistnych poronien u
kobiet z PCOS

Prof. dr hab. n.
med. Wojciech
Stanistaw
Zgliczynski —
Konsultant
Wojewoddzki w dz.
endokrynologii

- najczestsze zaburzenie endokrynologiczne u kobiet w okresie
reprodukcyjnym (ok 10% populaciji), istotnie zmniejszajgce
szanse zajscia W cigze

- u ok. potowy chorych z PCOS stwierdza sie otyto$¢ wiodaca
do insulinoopornosci, cho¢ takze u kobiet szczuptych z PCOS
spadek wrazliwosci na insuling stwierdza sie czesciej niz w
populacji ogolinej

- istnieje wiele dowoddw na skutecznos$¢ leczenia metforming w
przypadkach PCOS przebiegajacych z insulinoopornoscig w
zakresie

al poprawy wskaznikéw prokreac;ji

b/ zmniejszenia hiperandrogenizmu (klinicznego i
hormonalnego).

- wiele Towarzystw Naukowych w standardach postepowania w
PCOS zaleca stosowanie metforminy

- jest to relatywnie tania forma leczenia — prawdopodobnie
korzystny wskaznik ,,koszt-efektywnos¢”

W mojej opinii:

- duza czestos¢ wystepowania insulinoopornosci
wsréd kobiet w okresie reprodukcyjnym, zaréwno z
otytoscia jak i szczuptych

- istotne konsekwencje tego zaburzenia:
zmniejszenie szans prokreacyjnych, udziat
opornosci insulinowej w zaburzeniach wydzielania
hormonoéw (rozwoj hiperandrogenizmu)

- udowodniona korzystna rola metforminy w
leczeniu, jako czynnika korygujacego kluczowe
zaburzenia hormonalne (insulinoopornosé¢,
hiperandrogenizm)

- wzgledne bezpieczenstwo terapii, rowniez w
przypadku cigzy (brak opisanych przypadkéow
dziatania teratogennego)

- niskie koszty

- pozytywna opinia wielu Towarzystw Naukowych

uzasadniajg finansowanie tej technologii ze
Srodkdw publicznych.

Prof. nadzw. dr
hab. n. med.
Romuald Debski -
Konsultant
Wojewaddzki w dz.
endokrynologii
ginekologicznej i
rozrodczosci

W PCOS - udowodniono, ze metformina zastosowana u
pacjentek z PCOS obniza ryzyko hiperstymulacji w
kontrolowanej stymulacji owulaciji, obniza ryzyko poronien oraz
zwigksza wskazn k implantaciji cigz.

Nie znam takich przeciwwskazan — u niektorych
pacjentow moze wystgpic zta tolerancja leku
(nudnosci, wymioty) ale nie jest to powdd od
odstgpienia od finansowania leku ze $rodkéw
publicznych.

PCOS jest najczestszg endokrynopatig
wystepujgcg wsrdd kobiet w okresie prokreacyjnym.
Jest odpowiedzialny za zaburzenia
miesigczkowania, cykle bezowulacyjne, przerost
endometrium, zmiany skérne i nadmierne
owlosienie skory u kobiet. Z uwagi na
wspotwystepowanie z insulinoopornoscig moze
doprowadzi¢ do nietolerancji glukozy, rozwoju
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko finansowaniu

Stanowisko wtasne

cukrzycy cigzowej oraz cukrzycy typu Il a takze
zespotu metabolicznego.

Zastosowanie metforminy poprawia jako$¢ komorki
jajowej, chroni przed przedwczesng luteinizacjg
pecherzyka dominujgcego w jajniku oraz chroni
przed przedwczesng przemiang doczesnowg
endometrium. Poprawia stymulacje owulacji
prowadzong gonadotropinami, pozwala na
ograniczenie dawki stosowanych gonadotropin co w
konsekwencji moze uchroni¢ pacjentke przed
hiperstymulacjg. Poprawia wspétczynn k implantaciji
zarodka i obniza ryzyko poronienia cigzy, cow
konsekwencji zwieksza wskaznik zywych urodzen.

* - dane bibliograficzne do wgladu w zatgczonej do materiatéw korespondencji z ekspertami
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2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-BOR-434-3/2015.

Wyszukiwanie aktualizacyjne zalecen, wytycznych i rekomendacji klinicznych, przeprowadzono w dniu
8.03.2017 r. Do przegladu wytycznych Kklinicznych wigczano wytyczne dotyczace leczenia: 1. zespotow
insulinoopornosci (IR) w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, 2. zespotu policystycznych jajnikdw.

Do przegladu wytycznych i rekomendaciji klinicznych witgczono fgcznie 5 rekomendacji, w tym 1 zalecenia
dotyczace IR (KDOO 2015) oraz 4 rekomendacje dotyczace PCOS (ACCEPT 2016, WHO 2016, AACE/ACE
2015, ISE 2015). Wytyczne ACCEPT 2016, WHO 2016, AACE/ACE 2015 oraz ISE 2015 powstaty na podstawie
przegladu systematycznego badan oraz konsensusu eksperckiego, natomiast zalecenia KDOO 2015 — na
podstawie przeglagdu badan i konsensusu eksperckiego.

Zespot insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy: odnalezione wytyczne KDOO 2015
wskazujg na wptyw metforminum na zmniejszone wchfanianie witaminy B12 oraz kwasu foliowego u pacjentow
z insulinoopornoscig. W pierwszej linii leczenia zalecenia wskazujg na zastosowanie diety z ograniczeniem
weglowodandw oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej u pacjentéw z insulinoopornoscig.

PCOS: wytyczne WHO 2016 i ISE 2015 odnoszg sie do leczenia niepotodnosci u kobiet z PCOS i zalecajg
stosowanie metforminum w potgczeniu z klomifenem w celu, jezeli wystgpita u nich opornosé na klomifen.
Wytyczne ISE 2015 nie rekomendujg metforminum jako podstawowego leku w leczeniu nieptodnosci u kobiet
z PCOS. Wytyczne ACCEPT 2016 i ISE 2015 rekomendujg stosowanie metforminum podczas przygotowania
kobiet z PCOS do procedury in-vitro, co sprzyja ograniczeniu czestosci wystepowania zespotu hiperstymulacji
jajnikow (OHSS). Wytyczne AACE/ACE 2015 wskazujg, ze metforminum jest powszechnie stosowana
w leczeniu hiperandrogenizmu u dziewczynek i dziewczat z PCOS jako lek pierwszego rzutu w monoterapii lub
w skojarzeniu z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi oraz lekami o dziataniu anty-androgenicznym.

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczace praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zespoty insulinoopornosci (IR)

KDOO 2015

Knowledge Centre for Dietitians
for Prevention and Management
of Overweight and Obesity,
Holandia

Zalecenia dotyczgce leczenia
insulinoopornosci

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu literatury
oraz konsensusu eksperckiego

- w pierwszej linii leczenia stosowana jest dieta z ograniczeniem fatwoprzyswajalnych weglowodanéw
oraz regularna aktywno$¢ fizyczna o umiarkowanym wysitku.

- biguanidy (metformina) zmniejszajg wchtanianie witaminy B12 (hydroksykobalaminy) i kwasu
foliowego.

- w przypadku pacjentow z cukrzycg typu 2, metforminum jest skuteczna w leczeniu insulinoopornosci,
aczkolwiek jest mniej skuteczna niz leczenie skojarzone: éwiczenia fizyczne i dietg z ograniczeniem
tatwoprzyswajalnych weglowodanow.

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS)

ACCEPT 2016

Australasian CREI Consensus
Expert Panel on Trial evidence
group, Australia i Azja
Potudniowo-Wschodnia

Wytyczne dotyczgce
zapobiegania i wykrywania
zespotu hiperstymulagji jajnikéw.

Wytyczne na podstawie przegladu
systematycznego oraz
konsensusu eksperckiego

Jednoczesne stosowanie metforminum u kobiet z PCOS, u ktérych przeprowadzone bedg procedury
in-vitro lub ICSI zmniejsza czestos$¢ wystepowania OHSS (poziom dowodow: 1a; stopien konsensusu:
a)

Uwagi:
Poziom dowodéw: 1a — przeglady systematyczne lub meta-analizy RCT.
Stopien konsensusu: a — jednomysiny.

WHO 2016
World Health Organization,

Rekomendacje dla klomifenu (silna rekomendacja, ,we strongly reccommend”):
- u pacjentek opornych na kolomifen mozna poda¢ niskie dawki gonadotropin, klomifen z metforming
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Swiat

Wytyczne dotyczg leczenia
pacjentek z PCOS, u ktérych nie
wystepuje owulacja.

Wytyczne na podstawie przegladu
systematycznego oraz
konsensusu eksperckiego

lub diatermig laparoskopowg jajnikéw (dowody niskiej jakosci)

Rekomendacije dla metforminum (stabe rokomendacje, ,we suggest weak reccomendations”):

- metoforminum moze by¢ stosowane w monoterapii w celu poprawy wskaznikdéw owulac;ji i
wskaznika cigzy u kobiet z PCOS, u ktorych nie wystepuje owulacja i stwierdzono bezptodnos¢ po
wykluczeniu innych czynnikéw powodujacych bezptodnosé, jezeli nie sg dostepne urzgdzenia do
monitorowania klomifenu lub letrozolu, ktére sg lekami bardziej skutecznymi niz metformina (wysoka
jakos¢ dowodow)

- metformina w leczeniu skojarzonym z klomifenem korzystniej wptywa na wskazniki ptodnosci niz
podanie klomifenu w monoterapii u kobiet z PCOS, u ktérych stwierdzono opornos¢ na klomifen, nie
wykazano owulcaji oraz stwierdzono bezptodno$¢ po wykluczeniu innych czynnikéw powodujgcych
bezptodnos¢ (wysoka jako$¢ dowodow)

- nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ stosowanie innych substancji czynnych
uwrazliwiajgcych na dziatanie insuliny, takich jak tiazolidynodiony, D-chiro-inozytol i mio-inozytol w
leczeniu bezowulacyjnych pacjentek z PCOS (dowody niepodlegajgce ocenie jakosci).

AACE/ACE 2015

American Association of
Clinical Endocrinologists/
American College of
Endocrinology, USA

Wytyczne dotyczgce leczenia
hiperandrogenizmu i PCOS

Wytyczne na podstawie przegladu
systematycznego oraz
konsensusu eksperckiego

Metformina jest powszechnie stosowana u mtodych dziewczynek i dziewczat z PCOS jako lek
pierwszego rzutu w monoterapii lub w skojarzeniu z DSA i lekami anty-androgenicznymi. U chudych
nastolatek, niska dawka, tj. 850 mg na dobe, moze by¢ skuteczna w zmniejszaniu objawéw PCOS; u
nastolatek z nadwagg i otytoscig moze by¢ konieczne zwigkszanie dawki do 1,5 do 2,5 g na dobe.

Uwagi:
Nie okreslono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowoddow.

ISE 2015

Italian Society of
Endocrinology, Wtochy

Wytyczne dotyczgce leczenia
zaburzen reprodukcji u kobiet z
PCOS

Wytyczne na podstawie przegladu
systematycznego oraz
konsensusu eksperckiego

Rekomendacije odnoszgce sie do metforminum:

3.2. Metforminum nie jest rekomendowana jako lek podstawowy w leczeniu nieptodnosci u kobiet z
PCOS. Jednak rekomendowane jest leczenie skojarzone metforminum z klomifenem jako leczenie
drugiego rzutu u os6b opornych na klomifen. (silna rekomendacja)

3.3. ISE rekomenduje podanie gonadotropin w leczeniu trzeciego rzutu w leczeniu nieptodnosci u
kobiet z PCOS. Metforminum mozna stosowac jako adiuwant w celu zapobiegania wystgpienia OHSS
u kobiet poddawanych stymulacji gonadotropinami (silna rekomendacja)

4.1. ISE proponuje DSA, metforminum lub kombinacje obu w celu leczenia dysfunkcji reprodukcyjnych
u kobiet z PCOS, ktére nie planujg cigzy. Wybdr powinien byé spersonalizowany, po dokonaniu oceny
cech i potrzeb kazdej indywidualnej pacjentki. (staba rekomendacja)

5.1. ISE proponuje metforminum dla tych kobiet z PCOS, ktére nie planujg cigzy, ale dgzg do
dtugotrwatego wznowienia owulacji, szczegdlnie u kobiet ze zmianami metabolicznymi, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na zmiane stylu zycia. (staba rekomendacja)

5.2. Zastosowanie metforminum i DSA w leczeniu skojarzonym moze byé rozwazone u niektorych
kobiet z PCOS, w celu ztagodzenia negatywnych skutkéw metabolicznych DSA i poprawy sktadu
tkankowego ciata.

2.6. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-BOR-434-3/2015.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, LBI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer
Health Technology Assessment, nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej metforminum w ocenianych wskazaniach pozarejetracyjnych.

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-BOR-434-3/2015.
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3.1. Zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy

3.1.1. Metodologia analizy klinicznej

W dniach 17-18.01.2017 r. analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce od daty ostatniego
wyszukiwania Agencji w raporcie AOTMiT-BOR-434-3/2015, tj. od 2.03.2015 r., w bazach: PubMed, Embase
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow
HTA oraz przeglgdow systematycznych. Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrodet takich jak:
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz
innych organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtaczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkoéw i opisy przypadkéw. Strategie
wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstéw publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacii.

Nalezy podkresli¢, ze wskazanie ,zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy”
stanowi rozlegty i niesprecyzowany problem zdrowotny. Prawidiowe zastosowanie metodologii HTA wymaga
w takim przypadku sprecyzowania wskazania poprzez uscislenie, o jakie konkretnie choroby chodzi,
i wykonania oddzielnego przegladu systematycznego dla kazdej z tych choréb. W przypadku wskazania
»zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy” wymieniono odnalezione badania
w podziale na subpopulacje.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia do przegladu — zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

Opis Komentarz

Populacja, interwencja: pacjenci z zespotami insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy

Interwencija: metforminum

Komparator: dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wynku wyszukiwania nie zostang zidentyf kowane badania
bezposrednio poréwnujgce metforminum z komparatorem, do analizy
wigczone zostang badania bez grupy kontrolnej.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

- rekomendacje finansowe,

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie zostang zidentyfikowane wiarygodne i aktualne przeglady
systematyczne, lub zidentyfikowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przegladu systematycznego.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Jedli nie zostang zidentyfikowane badania RCT zfollow up
umozliwiajgce wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie, do
analizy wigczano badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Jesli nie
zostaly znalezione badania obserwacyjne, wigczano opisy serii
przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wigczano publkacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych i listow do redakcji. Do analizy wigczano wytacznie
publikacje petnotekstowe.

Punkty koricowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty
koncowe: przezycie/$Smiertelnos¢, odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia, zdarzenia niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA - zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutdw i abstraktow
(po usunieciu duplikatow): 485

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 407 =

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 78

Publ kacje wtaczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:
1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0
2. Liczba publikacji wigczonych do przegladu wytycznych
praktyki klinicznej: 1

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 59 e

Liczba publikacji wtaczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 19
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 1

3.1.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania:
— zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
— w miesniach zwieksza wrazliwo$¢ na insuline wzmagajgc obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie,
— op6znia absorpcje glukozy w jelicie.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkowg synteze glikogenu. Zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich
rodzajow nosnikéw glukozy przez btony komérkowe (GLUT). Niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina
wywiera korzystny wptyw na metabolizm lipidow. Metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydéw [ChPL Metformax 850].

W$réd nastepstw klinicznych insulinoopornosci najistotniejsze znaczenie maja:
—  zespot metaboliczny;
— cukrzyca typu 1;
— cukrzyca typu 2;
— choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
— niealkoholowe sttuszczenie watroby;
— obturacyjny bezdech senny;
— zespot policystycznych jajnikéw [Wesotowski 2011].
Ponadto insulinooporno$¢ moze wystepowac:
— u otytych pacjentdéw (otyto$¢ jako przyczyna insulinoopornosci),

— udziewczynek z niskg masg urodzeniows i przyspieszonym dojrzewaniem,
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— w niektdérych zespotach genetycznych, np. w zespole Alstréma,

— w zaburzeniach neurologicznych, w ktérych jako leczenie stosuje sie leki psychotropowe [Otto-
Buczkowska 2013],

— w przebiegu choréb wirusowych, tj. HIV, HCV,
— w przebiegu nowotworu piersi.
[AOTMIT-BOR-434-3/2015]

W ramach przegladu dostepnej literatury odnaleziono 19 publikacji (10 badan randomizowanych z grupg
kontrolng, 9 badan obserwacyjnych) dotyczgcych zastosowania metforminy w wyzej opisanych schorzeniach,
w ktorych wspoétwystepowata insulinoopornos$eé.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa metforminum wigczono fgcznie 9 badan: 1 badanie dotyczace
zespotu insulinoopornosci (Cadeddu 2016) oraz 8 badan dotyczgych insulinoopornosci w: zespole
metabolicznym (Rajabi 2016), chorobach uktadu krazenia (Lexis 2016), w nowotworach (El-Haggar 2016,
Goodwin 2015), inukowang stosowaniem lekéw psychotycznych (Rado 2016, Wu 2016), u dzieci z otytoscig
(van der Aa 2016, Dehkori 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badan pierwotnych, w ktérych oceniano wptyw
metforminum na wskazniki insunoopornosci w zespole insulinoopornosci oraz w réznych schorzeniach
wspotistniejgcych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych, w ktérych oceniano wptyw metforminum na wskazniki insunoopornosci w
zespole insulinoopornosci oraz w réznych schorzeniach wspétistniejacych.

Badanie pierwotne, metodologia

Wyniki

Zespot insulinoopornosci

Cadeddu 2016

Typ badania: RCT, pojedynczo zaslepione,
jednonarodowe (Wiochy), jednoosrodkowe, 3 grupy
réwnolegte

Czas trwania badania: nie podano

Czas trwania interwenciji: 12 tygodni

Cel badania: ocena skutecznosci leczenia metforming
lub éwiczeniami fizycznymi populacji pacjentéw z
insulinoopornos$cig za pomocg elektrokardiografii
wykorzystujgcej technike Sledzenia markeréw
akustycznych (STE)

Hipoteza badawcza: u pacjentéw z IR, metforminum
samodzielnie lub w potaczeniu z wysitkiem fizycznym,
moze wywiera¢ korzystny wplyw na czynnosé
skurczowa, jak juz to wykazano u pacjentow z
niewydolno$cig serca.

Populacja: pacjenci dorosli z insulinoopornoscig
(HOMA-IR >2,77) (n=75)

Grupy badawcze: metforminum (M, n=25) vs
metforminu+éwiczenia fizyczne (MEx, n=25) vs
¢wiczenia fizyczne (Ex, n=25)

Dawkowanie:

1. metforminum (grupy M i MEXx):

- dawka poczatkowa: 500 mg/dz., 1 tydz.;

- dawka docelowa: 1 000 mg/dz., 11 tyg.

2. ¢wiczenia fizyczne: wspolny protokét dla grupy MEx
i Ex — éwiczenia rozciggajgce oraz rozgrzewka, trening
witasciwy oraz ¢wiczenia relaksujgco-wyciszajgce; 60
min/dz., 4 x tydz., 12 tyg.

Kryteria wigczenia:

- Wiek 20-55 lat; LVEF 255%; brak nieprawidtowosci w
Scianie lewej komory serca (LV); prawidtowe
parametry funkcjonowania nerek.

Kryteria wykluczenia:

- palenie papierosow; cukrzyca; nadcisnienie i przerost
lewej komory serca; otyto$¢; migotanie przedsionkow
lub ciezkie arytmie; choroba zastawki serca o

Kluczowe wyniki:

- do badania zakwalif kowano 75 pacjentéw (35 mezczyzn i 40 kobiet), u ktérych
stwierdzono nastepujace istotne parametry wyjsciowe: $rednia wieku (+SD): 46
(x11) lat; srednia wartos¢ HOMA-IR: 5,48 (+3,8), $rednia wartos¢ indeksu BMI:
29,8 (+4,1) kg/m2, wskazujgca nadwage; szczytowy putap tlenowy V02: 61,83
(£12) %.

- pomiedzy grupami badawczymi nie stwierdzono i.s. réznic w zakresie
wyjsciowych parametréw antropometrycznych, insulinoopornosci oraz czynnikow
ryzyka choréb uktadu krazenia.

- ogétem z badania utracono 9 pacjentéw: w grupach Ex (n=5) oraz MEx (n=4);
dane zbierane od tych pacjentéw nie byly uwzgledniane w analizie, ze wzgledu na
absencje w programie treningowym (obecnos$¢ na mniej niz 70% zajec).

- wyjsciowo u wszytkich pacjentéw stwierdzono normalng wielko$¢ komory serca,
masy lewej komory serca oraz frakcji wyrzutowej w konwencjonalnym badaniu
echokardiograficznym.

Wynki dla pierwszorzedowych punktéw koricowych w zakresie parametrow
echokardiograficznych:

- i.s. réznice (* - p<0,05) migdzy badnymi grupami M i MEx a grupg Ex uzyskano
dla parametréw S-wave (odpowiednio, $rednie+SD: 0,82+4,65* vs 1,07+3,84* vs -
0,08+3,39 [cm/s]), GLS (odpowiednio, $rednie+SD: 9+5* vs 15+7* vs -2+4.,7 [%])
oraz GLSR (odpowiednio, $redniexSD: 0,53+0,41* vs 0,55+0,59* vs 0,05+0,39 [s’
).

- w odniesieniu do wynikéw uzyskanych przed i po leczeniu w grupie M
stwierdzono i.s. wyzsze (* - p<0,05) wartosci w zakresie parametréw: S-wave
(odpowiednio, $rednie+SD: 6,95+1,24 vs 7,77+0,87* [cm/s]), GLS (odpowiednio,
$rednie+SD: 27412 vs 36113 [%]) i GLSR (odpowiednio, $rednie+SD: 1,10+0,50
vs 1,63+0,57* [s]).

- w odniesieniu do wynikéw uzyskanych przed i po zastosownej interwencji w
grupie MEx réwniez obserwowano i.s. wyzsze (* - p<0,05) wartosci w zakresie
parametrow: S-wave (odpowiednio, $rednie+SD: 6,96+1,34 vs 7,97+0,94* [cm/s]),
GLS (odpowiednio, $redniexSD: 22+10 vs 37+11* [%]) i GLSR (odpowiednio,
$redniexSD: 1,31£0,59 vs 1,86+0,6* [s]).

- w grupie Ex nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich
parametréow echokardiograficznych przed i po zastosowaniu interwencji.
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umiarkowanym do ciezkim nasileniu.

Punkty koncowe:

- pierwszorzedowe: parametry echokardiograficzne
(EDD, IVS, masa LV, EDV, EF, IVRT, E/E’, S wave,
GLS, GLSR)

Zrédta finansowania: brak zrédet finansowania.
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Insuli

nos¢ w zespole metabolicznym

Rajabi 2016

Typ badania: RCT, brak informac;ji o zaslepieniu,
jednoosrodkowe, jednonarodowe (Iran)

Czas trwania badania: nie podano
Czas trwania interwenciji: 8 tygodni

Cel badania: ocena skutecznosci diety o niskim
indeksie glikemicznym vs metforminum u pacjentow z
zespotem metabolicznym

Populacja: pacjenci dorosli z zespotem metabolicznym
(n=51, wiek 25-65 lat)

Grupy badawcze: metforminum (G1, n=25) vs dieta o
niskim indeksie glikemicznym (G2, n=26)

Kryteria wtgczenia: pacjenci z zespotem
metabolicznym, nieprzyjmujacy zadnych lekow
wptywajgcych na cisnienie krwi, profil lipidowy oraz
stezenie glukozy.

Kryteria wykluczenia: objawy zaburzenia pracy
watroby, nerek lub indeksu glikemicznego.

Punkty koncowe:

Nie wyszczegdlniono pierwszorzedowych punktow
koncowych.

- parametry antropometryczne: masa ciata, BMI,
obwdd talii,

- profil lipidowy,

- ci$nienie krwi,

- stezenie glukozy na czczo,

- poziom hemoglobiny glikowane;.

Zrédfa finansowania: grant wewnetrzny nr ct-92-6678
przyznany przez Shiraz University of Medical
Sciences, Iran. Brak informacji na temat konfliktu
interesow.

Wyn ki dla poréwnania réznic $rednich miedzy obiema grupami:

- i.s. wyzszy spadek stezenia glukozy na czczo obserwowano w grupie G1 w
poréwnaniu do grupy G2 (roéznica srednich: -9,82 vs -6,6 mg/dl, p<0,05).

- nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
badanych parametréw antropometrycznych, cisnienia krwi, profilu lipidowego oraz
poziomu hemoglobiny glikowane;.

Wynki dla grupy otrzymujgcej metforminum (G1) w stosunku do wartosci
poczatkowych:

- stwierdzono i.s. spadek masy ciata (SredniatSD: 80+9,75 vs 82,32+9,75 kg,
p<0,001), BMI ($rednia+SD: 29,99+3,22 vs 30,88+3,43 kg/m2, p<0,001) oraz
obwodu talii ($rednia+SD: 101,646,65 vs 103,7+6,46 cm, p<0,001)

- obserwowano i.s. spadek wartosci ci$nienia skurczowego (Srednia+SD:
120,9649,74 vs 123,6+10,4 mmHg, p=0,001) i rozkurczowego ($rednia+SD:
79,415,61 vs 80,12+5,4 mmHg, p=0,033)

- w zakresie oceny profilu lipidowego obserwowano i.s. spadek poziomu
tréjgliceryddw ($rednia+SD: 167,8+44,6 vs 173,56+44,15 mg/dl, p<0,001),
cholesterolu catkowitego (srednia+SD: 166,6+22,6 vs 181,52+23,5 mg/dl,
p<0,001), frakcji LDL ($rednia+SD: 88,3+19,4 vs 101,2+20,9 mg/dl, p<0,001) oraz
frakcji HDL ($redniazSD: 44,4+9,21 vs 45,6+9,2 mg/dl, p=0,002).

- odnotowano i.s. spadek poziomu hemogliobiny glikowanej ($rednia+SD:
6,27+0,35 vs 6,6+0,32 %, p<0,001).

Uwagi analityka: zidentyf kowano nastepujgce podstawowe ograniczenia: krotki
okres czasu trwania badania, brak precyzyjnego ilosciowego oszacowania roznicy
Srednich miedzy grupami dla ocenianych parametréw.

Insulinoopornosé w chorobach uktadu krazenia

Lexis 2016

Typ badania: RCT, podwojnie zaslepione,
jednoosrodkowe, jednonarodowe (Holandia)
Akronim badania: GIPS-III

Czas trwania badania: 2011-2013

Czas trwania interwenciji: 4 miesigce

Cel badania: czy leczenie metforming u pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) bez cukrzycy poprawia czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Populacja: pacjenci dorosli, u ktérych przeprowadzono
bezposredniag przezskorng interwencje wiencowa
(n=379, wiek >18 lat)

Grupy badawcze: metforminum (MET, n=172) vs
placebo ( n=174)

Kryteria wigczenia: pacjenci dorosli (wiek >18 lat),

u ktérych przeprowadzono bezposrednig przezskorng
interwencje wiencowg z implantacja przynajmniej 1
stentu.

Kryteria wykluczenia: rozpozna cukrzyca, przebyty
zawalt serca, cigzka niewydolnos¢ nerek, potrzeba
operacji CABG (pomostowanie aortalno-wiencowe),

Wyn ki dla grup MET vs placebo:

- stwierdzono i.s. nizsze wartosci masy ciata (Srednia (95%Cl): 83,8 (83,0-84,7)
vs 85,2 (84,4-86,1) kg, p=0,024) oraz BMI ($rednia (95%Cl): 26,8 (26,5-27,0) vs
27,2 (27,0-27,5) kg/m2, p=0,014) w grupie MET w poréwnaniu do grupy placebo.

- nie odnotowano znamiennych statytycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
cisnienia skurczowego (MET vs placebo, srednia (95%Cl): 123 (120-125) vs 125
(122-127) mmHg, p=0,241) oraz cis$nienia rozkurczowego (MET vs placebo,
Srednia (95%Cl): 74 (72-75) vs 74 (72—75) mmHg, p=0,649).

- odnotowano i.s. nizsze wartosci stezenia hemoglobiny gl kowanej ($rednia
(95%Cl): 5,83 (5,79-5,87) vs 5,89 (5,85-5,92) %, p=0,049) w grupie MET w
poréwnaniu do grupy placebo.

- nie stwierdzono i.s. réznic pomiedzy grupami w zakresie stezenia insuliny (MET
vs placebo, $rednia (95%Cl): 22,8 (17,5-28,1) vs 18,6 (13,5-23,7) mU/,
p=0,211).

- w zakresie profilu lipidowego stwierdzono i.s. obnizenie poziomdéw cholesterolu
catkowitego ($rednia (95%CI): 3,85 (3,73-3,97) vs 4,02 (3,90-4,14) mmol/l,
p=0,045), frakcji LDL ($rednia (95%Cl): 2,10 (1,99-2,20) vs 2,30 (2,30-2,40)
mmol/l, p=0,007) w grupie MET w poréwnaniu do grupy placebo.

- nie stwierdzono i.s. réznic miedzy grupami w zakresie frakcji HDL (MET vs
placebo, $rednia (95%Cl): 1,20 (1,16-1,23) vs 1,23 (1,20—-1,26) mmol/l, p=0,153).
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niemoznos¢ zapewnienia S$wiadomej zgody oraz
niezdolno$¢ do dostosowania sie do protokotu
badania.

Punkty koncowe:

- pierwszorzgedowe punkty kornicowe: poziom i zmiana:
hemoglobiny glikowanej, glukozy na czczo i po
obcigzeniu glukoza, poziom insuliny, profilu lipidowego
(cholesterol catkowity, LDL, HDL), masy ciata, BMI,
cisnienia krwi.

Zrédia finansowania: grant nr 95103007 przyznany
przez the Netherlands Organization for Medical
Research (ZonMw). Autorzy zadeklarowali konflikty
interesow wynikajgce ze wspotpracy z
przedsiebiorstwami farmaceutycznymi.

Insulinoopornosé w nowotworach

El-Haggar 2016

Typ badania: RCT, brak informacji o zaslepieniu,
jednoosrodkowe, jednonarodowe (Egipt)

Czas trwania badania: styczen 2011 — luty 2014
Czas trwania interwencji: 12 miesiecy

Cel badania: ocena wptywu metforminum podawanej z
leczeniem podstawowym w nowotworze piersi na: 1.
wybrane parametry biochemiczne krwi oraz 2. na
wystepowanie przerzutow.

Populacja: kobiety doroste bez cukrzycy z
nowotworem piersi (=129, wiek 40-65 lat)

Grupy badawcze: metforminum (MET, n=51, w tym
schemat FAC u 45, schemat AC-T u 6) vs placebo (
n=51 w tym schemat FAC u 43, schemat AC-T u 8)
Leczenie towarzyszgce w obu grupach: 1.
chemioterapia (schemat FAC lub AC), 2. terapia
hormonalna (tomoksifen). FAC — 5-
flurouracyl+adriamycyna+cyklofosfamid; AC-T —
adriamycyna+cyklofosfamid+paklitaksel; 2. witamina
B12.

Kryteria wtaczenia: kobiety z nowotworem piersi w
wieku 40-65 lat; stopien sprawnosci 0-1 w skali
ECOG; pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia: przebyty nowotwor, wczesniej
przebyta chemioterapia, rozpoznana cukrzyca,
choroby serca, cigza, kwasica mleczanowa, zmieniony
stan psychiczny, oraz inna objawy zwigzane z chorobg
uktadowg (zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$c
watroby).

Punkty koncowe (p.k.):

1. pierwszorzedowe p.k.:

- przezycie wolne od choroby (DFS)

2. drugorzedowe p.k.:

- stezenie glukozy na czczo;

- stezenie IGF-1, IGFBP-3 i insuliny na czczo;

- wskaznik IGF-1/IGFBP-3;

- HOMA-IR (=[insulina (ulU/ml) x glukoza
(mg/dI)}/405);

- wstepowanie przerzutéw lub wznéw;

- poziom markera CA15-3;

- poziom enzymu dehydrogenazy mleczanowe;.

- bezpieczenstwo.

3. punkty korcowe oceniano w 6 . i 12. miesigcu
obserwacji

Zrbdia finansowania: nie przedstawiono informacji na
temat zrédet finansowania badania. Autorzy nie
zadeklarowali konfliktu interesow.

Wyn ki dla pierwszorzedowego punktu koncowego:

- w analizie Kaplana-Meiera stwierdzono, ze leczenie metforminum wptywa i.s. na
wydiuzenie czasu przezycia wolnego od choroby ($redni DFS=24,910, 95%Ci:
24,078-25,743, p=0,044) w poréwnaniu do grupy placebo (sredni DFS=22,773,
95%Cl: 21.178-24.368).

- po uwzglednieniu poprawek na wiek, stadium nowotworu, rodzaj leczenia
towarzyszacego, obecno$ci receptora estrogenowego oraz receptora HER2, u
kobiet z grupy kontrolnej obserwowano i.s. tendencje do 3,27 czestszego
wystegpowania przerzutéw niz u kobiet z grupy MET (HR=3,27, 95%Cl: 1,17-9,06,
p=0,023).

Wyn ki dla wspétczynn ka HOMA-IR (MET vs placebo):

1. po 12 miesigcach obserwacji:

- nie stwierdzono i.s. réznic miedzy obydwiema grupami zaréwno w podgrupie
pacjentek leczonych schematem FAC ($redniaxSD: 2,36+0,73 vs 2,47+0,68, n.s.),
jak i w podgrupie pacjentek leczonych schematem AC-T ($rednia+SD: 2,20+0,69
vs 2,72+0,69, n.s.).

2. pacjentki z potwierdzong obecnoscig receptora estrogenowego (ER+) (42
pacjentki w grupie MET i 43 pacjentki w grupie placebo):

- u pacjentek bez przerzutéw stwierdzono i.s. nizsze wartosci HOMA-IR zaréwno
po 6 miesigcach ($rednia+SD: 1,88+0,57 vs 2,50+0,62, p<0,05), jak i po 12
miesigcach od terapii hormonalnej (Srednia+SD: 1,63+0,54 vs 2,52+0,74, p<0,05).
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3. pacjentki bez obecnosci receptora estrogenowego (ER-) (9 pacjentek w grupie
MET i 8 pacjentek w grupie placebo):

- w 6. i 12. miesigcu obserwacji po chemioterapii stwierdzono n.s. nieznacznie
wyzsze wartosci HOMA-IR u pacjentek otrzymujgcych metforminum w
poréwnaniu do grupy placebo zaréwno u pacjentek bez przerzutéw, jak i u
pacjentek z przerzutami.

4. pacjentki bez przerzutéw (nie podano liczebnosci w grupach):

- po leczeniu metforminum stwierdzono i.s. (p<0,001) obnizenie wartosci HOMA-
IR w 6. i 12. miesigcu obserwacji (odpowiednio: o 20,6% oraz o 30,3%) w
poréwnaniu do pacjentek z grupy kontrolnej

5. pacjentki z przerzutami (6 pacjentek w grupie MET i 13 pacjentek w grupie
placebo ocenianych w 12 miesigcu od terapii hormonalne;j):

- leczenie metforminum nie wplyneto i.s. na zmiany poziomu wskaznika HOMA-IR

w 12 miesigcu od terapii hormonalnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(odpowiednio, $redniaxSD: 3,58+0,43 vs 3,54+0,45, p=0,850)

Wyn ki dla bezpieczenstwa w grupie MET:

- do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty dyskomfort w brzuchu i
biegunka, ktére wystepowaty na poczatku stosowania metforminy i ustepowaty z
czasem.

Uwagi analityka. Zidentyfikowana nastepujgce ograniczenia w badaniu: podgrupa
pacjentek otrzymujgcych schemat chemioterapii AC-T byta maloliczna (6
pacjentek w grupie MET i 8 pacjentek w grupie placebo); insulinoopornos¢ nie
byta wymaganym kryterium wigczenia do badania. Nie podano precyzyjnych
danych ilosciowych dotyczgacych wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie
MET.

Goodwin 2015

Typ badania: RCT, brak precyzyjnych informacji na
temat za$lepienia, wskazano, ze wyniki byty
zaslepione dla badaczy, wieloosrodkowe,
wielonarodowe (Ameryka Pdétnocna, Wielka Brytania,
Szwaijcaria)

Akronim badania: NCIC CTG MA.32

Czas trwania badania: maj 2012 - nie podano

Czas trwania interwenciji: 5 lat

Cel badania: u pacjentek bez cukrzycy z nowotworem
piersi: 1. ocena wptywu metforminum vs placebo na:
maseg ciata, kluczowe parametry metaboliczne; 2.
ocena czy wptyw metforminum zalezy od stopnia
otytosci i insulinoopornosci pacjentek

Populacja: kobiety doroste bez cukrzycy z
nowotworem piersi (=507, wiek 40-65 lat); populacja
poddana ocenie parametrow metabolicznych=492, z
czego u 331 oceniono wskaznik HOMA-IR

Grupy badawcze: metforminum (MET, n=249, z czego
u 154 pacjentek oceniono HOMA-IR) vs placebo
(n=258, z czego u 177 pacjentek oceniono HOMA-IR)

Leczenie towarzyszgce w obu grupach: nie opisano w
publ kacji.

Kryteria wigczenia:

- kobiety bez cukrzycy, u ktérych w ciagu 1 roku
poprzedzajgcego wigczenie do badania stwierdzono
nowotor piersi T1-3, NO-3, MO, otrzymujace
standardowe leczeni chorurgiczne, chemioterapie,
terapie hormonalna, terapie biologiczng i naswietlania
- wymagana potréjne negatywne wyniki testow w
kierunku obecnosci receptoréw ER, PR i HER2 u
pacjentek z nowotworem piersi T1cNO (T1c-guz
wielkosci 1,0-2,0 cm, NO — nie stwierdza sie
przerzutéw nowotworowych do weziéw chtonnych
(przy wycieciu co najmniej 10 weztéw chtonnych));

- co najmniej 1 guz ,adverse” u pacjentek z
nowotworem piersi T2NO (T2 — guz wielkosci 2,0-5,0
cm, NO — jw.)

Wyn ki dla wspdétczynn ka HOMA-IR (n=331, MET vs placebo):

- po 6 miesigcach badania w grupie MET mediana spadku wartosci wskaznika
HOMA-IR wynosita -0,2 (IQR: -0,6+0,3), natomiast w grupi placebo - media
wzrostu wartosci wskaznika HOMA-IR wynosita +0,1 (IQR: -0,4+0,5). Stwierdzono
i.s. réznice miedzy grupg MET a placebo w tym zakresie zaréwno w analizie
jednoczynnikowej (test Wilcoxona, p=0,01), jak i w analizie wieloczynnikowe;j (test
Walda, p<0,001).
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- stezenie glukozy na czczo < 7,0 mmol/l

Kryteria wykluczenia: cukrzyca, przebyta kwasica
mleczanowa, aktualnie przyjmowane leki
przeciwcukrzycowe, nawr6t nowotoworu piersi lub
przebyty nowotwor piersi, nadmierne spozycie
alkoholu, znaczaca dysfunkcja watroby, nerek lub
serca

Punkty koncowe (p.k.):

1. pierwszorzedowe p.k.:

- przezycie wolne od choroby (DFS)

2. drugorzedowe p.k.:

- analiza parametréow metabolicznych: masa ciata,
BMI, stezenie glukozy na czczo, stezenie insuliny na
czczo, wskaznik HOMA-IR (nie podano wzoru);
stezenie lepytny, stezenie hs-CRP.

- ocene parametréw przeprowadzono po 6
miesigcach.

Zrbdta finansowania: grant Canadian Cancer Society
(nr 021039), National Cancer Institute (CA077202),
the Breast Cancer Research Foundation (Nowy Jork),
Canadian Breast Cancer Foundation — Ontario Region
(Ontario Institute for Cancer Research)(10NOV-467),
Apotex Canada (przekazanie placebo i metforminy).
Autorzy nie zadeklarowali konfliktu intereséw.

Insulinoopornos¢ indukowana stosowaniem lekéw psychotycznych

Rado 2016

Typ badania: randomizowane, podwdjnie zaslepione z
grupa kontrolng, pilotazowe, wieloosrodkowe,
jednonarodowe (Stany Zjednoczone)

Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania metforminy w terapii wspomagaijacej vs
placebo w zapobieganiu wzrostu masy ciata oraz
wystepowania zaburzeh metabolicznych (w tym
insulinoopornosci) u pacjentéw z zaburzeniami
psychiatrycznymi leczonych olanzaping

Interwencja: metformina + olanzapina (grupa O/M,
n=12) vs metformina + placebo (grupa O/P, n=13)
Populacja: dorosli pacjenci ze zdiagnozowang
schizofrenia, zaburzeniami schizoafektywnymi,
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi lub duzg
depresjg (ang. major depression) z objawami lub bez
objawow psychotycznych leczonych olanzaping lub
klozaping

Punkty koncowe pierwszorzedowe:

- wskaznik insulinoopornosci (wskaznik HOMA-IR);

- parametry zwigzane ze masg ciata pacjentow: BMI,
zmiana masy ciata.

Czas trwania: 24 tygodnie

Zrédio finansowania: przedsiebiorstwo
farmaceutyczne Eli Lilly

Uzyskano nastepujace wyniki w zakresie oceny pierwszorzedowych punktéw
koncowych:

- brak znamiennych réznic w ocenie IR oszacowanej na podstawie wskazn ka
HOMA-IR (p<0,097) migedzy badanymi grupami, przy czym korzystny trend
obserwowano w grupie O/M, spadek HOMA-IR (-0,73) vs wzrost w grupie O/P
(1,13);

- istotng statystycznie réznice w srednim wzroscie masy ciata na korzysé grupy
O/M (2,54 kg w grupie O/M vs 5,88 kg w grupie O/P, p<0,05);

- istotng statystycznie réznice w zmianie wartosci BMI na korzy$¢ grupy O/M (0,85
w grupie O/M vs 2,02 w grupie O/P, p<0,045).

Uwaga analityka: zidentyfikowano nastepujgce podstawowe ograniczenia: mata
liczebnos$¢ préby, krétki okres czasu trwania badania, réznice w charakterystyce
wejsciowej badanych pacjentéw, brak precyzyjnego ilosciowego oszacowania
ocenianych parametrow, brak opisu randomizacji.

Wu 2016

Typ badania: skumulowana analiza wynikow 2
niezaleznych podwdjnie zaslepionych badan RCT z
grupa kontrolng otrzymujgca placebo (STUDY1 — brak
wczesniejszej publikacji wynikdw, STUDY2 — pierwsza
publ kacja wynikow w 2012 r."), jednonarodowe
(Chiny)

Cel badania: ocena skutecznosci stosowania
metforminy vs placebo w terapii zaburzen

Uzyskano nastepujace wyniki w zakresie oceny pierwszorzedowych punktéw
koncowych:

- istotng statystycznie réznice w ocenie poziomu frakcji LDL na korzy$¢ grupy
MET vs placebo mierzonej w 24 tyg. badania (3,02 mmol/L w grupie MET vs 3,89
mmol/L w grupie PLC, MD=-0,86, p< 0,0001);

Ponadto, odnotowano i.s. réznice na korzy$¢ MET vs placebo w zakresie oceny
wskaznika insulinoopornosci mierzonej w 24 tyg. badania (5,46 w grupie MET vs
6,92, w grupie PLC, MD=-1,62, p<0,0001) oraz innych drugorzedowych punktéw
koncowych takich jak: zmiana BMI, redukcja masy ciata, poziom cholesterolu

1 Wu RR, Jin H, Gao K, Twamley EW, Ou JJ, Shao P et al. Metformin for treatment of antipsychotic-induced amenorrhea and weight gain in women with first-
episode schizophrenia: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Psychiatry 2012; 169: 813—-821.
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Badanie pierwotne, metodologia

Wyniki

metabolicznych zwigzanych ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, jednonarodowe (Chiny)

Grupa interwencji: metformina (grupa MET, n=105)
Grupa kontrolna: placebo (grupa PLC, n=98
Populacja analizowana w badaniu (badanie STUDY 1 i
2): dorosli pacjenci (18-40 lat) ze zdiagnozowana
schizofrenig (n=201):

Populacja badania STUDY 1 (kobiety i mezczyzni):
pacjenci z dyslipidemig indukowang stosowaniem
lekéw psychotycznych (n=162)

Populacja badania STUDY 2 (kobiety): pacjentki z
brakiem miesigczki indukowanym stosowaniem lekéw
psychotycznych (n=39)

Punkty koncowe pierwszorzedowe:

- poziom frakcji LDL

Punkty koncowe drugorzedowe:

- wskaznik insulinoopornosci

- profil lipidowy: cholesterol catkowity, HDL,
tréjglicerydy;

- stezenie glukozy na czczo;

- parametry zwigzane ze masg ciata; pacjentéw: BMI,
zmiana masy ciata

- wystepowanie zdarzen niepozadanych

Czas trwania: 24 tygodnie (ocena wyn kéw w 12 i 24
tygodniu)

Zrédto finansowania: granty naukowe: National
Natural Science Foundation of China, National
Science and Technology

catkowitego, trojglicerydow oraz frakcji HDL. Nie odnotowano znamiennych réznic
w ocenie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Uwaga analityka: zidentyfikowano nastepujace podstawowe ograniczenia: réznice
w charakterystyce wejsciowej badanych pacjentéw (rézne kryteria kwalifikacji
pacjentéw do badan). krétki okres czasu trwania badania, brak precyzyjnego
ilosciowego oszacowania ocenianych parametrow. Brak opisu randomizacji.
Badanie stanowi skumulowang analize 2 badan wykonanych w réznych
warunkach wejsciowych m.in. czas prowadzenia badania, cel badan, Liczebnosc i
struktura ocenianej populacji etc.

Insulinoopornosé¢ u dzieci z otyloscia

van der Aa 2016

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione z grupg
kontrolng placebo, wieloosrodkowe, jednonarodowe
(Holandia)

Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dtugoterminowego stosowania metforminy vs placebo
u miodocianych pacjentéw, u ktérych stwierdzono
otyto$¢ oraz insulinoopornosé

Grupa interwencji: metformina (grupa MET, n=23)
Grupa kontrolna: placebo (grupa PLC, n=19)
Populacja: mtodziez w wieku 10-16 lat ze stwierdzong
otytoscig oraz insulinoopornoscig: BMI-SDS>2,3,
HOMA-IR = 3,4 (n=42)

Punkty koncowe pierwszorzedowe:

- wskaznik insulinoopornosci (wskaznik HOMA-IR);
- zmiana BMI,

Punkty koncowe drugorzedowe:

- bezpieczenstwo i wystepowanie zdarzen
niepozadanych;

- masy ciata, procentowa zawartos¢ ttuszczu, masa
tkanki ttuszczowej, bezttuszczowa masa ciata;

- poziom hemoglobiny glikowanej;

- jakosé zycia

Czas trwania badania: 18 miesiecy

Zrédto finansowania: grant ZonMw Program of Priority
Medicines for Children

Uzyskano nastepujace wyniki w zakresie oceny pierwszorzedowych punktéw
koncowych:

- brak znamiennych réznic w ocenie IR oszacowanej na podstawie wskazn ka
HOMA-IR migdzy badanymi grupami (p=0,28);

- istotng statystycznie réznice w zmianie wartosci BMI na korzys¢ grupy MET
(wzrost o0 0,2 w grupie MET vs 1,2 w grupie PLC, p=0,015).

o

p0.015 10 1 p0.283

L

A BMI lkg.fmz) 0-18 months
[
A HOMA-IR 0-18 months

'5 T T ’10 T T
Metformin Placebo Metformin Placeho

ocena IR oraz zmian BMI, metformina vs placebo.

Nie raportowano powaznych zdarzen niepozgdanych w zadnej z badanych grup.
2 pacjentoéw z grupy MET wykluczono z badania z powodu wystgpienia
nastepujacych zdarzen niepozgdanych: nudnosci (pierwszy pacjent), bél brzucha
oraz dyskomfort (drugi pacjent). Nie notowano wykluczen z powodu zdarzen
niepozgdanych w grupie placebo.

Ponadto, odnotowano istotng statystycznie roznice redukcji masy tkanki
tluszczowej po zastosowaniu leczenia metforming (-0,2kg w grupie MET vs +2kg
w grupie PLC, p=0,007). Nie obserwowano znamiennych réznic w ocenie
pozostatych punktéw koncowych.

Uwaga analityka: zidentyfikowano nastepujgce podstawowe ograniczenia: mata
liczebnos$¢ préby, duza ilo$é pacjentéw utraconych z badania (w czasie
randomizacji 62 pacjentéw, w momencie analizy 42), niski compliance w zakresie
przestrzegania diety i zaleconych ¢wiczen fizycznych.
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Badanie pierwotne, metodologia

Wyniki

Dehkordi 2016

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione,
jednonarodowe (Iran)

Cel badania: ocena wptywu stosowania metforminy i
kwasu foliowego na insulinoopornos$c¢ i wystepowanie
czynnikéw zapalnych u otytych pacjentéw
pediatrycznych

Grupa badawcza 1: metformina (grupa MET, n=30)
Grupa badawcza 2: kwas foliowy (grupa FA, n=30)
Populacja: dzieci i mtodziez (wiek 6-12 lat) ze

stwierdzong otytoscia, BMI powyzej 95 centyla (n=60),

wykluczano pacjentéw z otytoscig wtérng

Punkty koncowe (nie okreslono) pierwszorzedowych i
drugorzedowych):

- insulinoopornos¢ (wskaznik HOMA-IR);

- poziom homocysteiny, IL-6, IL-8 oraz TNF-a

Czas trwania badania: 8 tygodni

Zrédto finansowania: Nil (nie wskazano zadnych
dodatkowych informacji w tym zakresie)

W ocenie wszystkich badanych parametréw wzgledem wartosci wej$ciowych
Odnotowano istotne statystycznie réznice (wskaznik HOMA-IR, poziom
homocysteiny, IL-6, IL-8 oraz TNF-a) na korzy$¢ obu badanych interwenciji
(p<0,05).

W zakresie poréwnania grup MET vs FA, raportowano znamienng przewage
metforminy vs kwasu foliowego o ocenie redukcji wskaznika insulinoopornosci o
(p<0,001). Istotnie statystycznie w wyzsze zmniejszenie poziomu IL-6
obserwowano w grupie kwasu foliowego (p=0,002). Dla pozostatych parametréw
nie raportowano znamiennych réznic.

Uwaga analityka: zidentyfikowano nastepujgce podstawowe ograniczenia: mata
liczebnos$¢ préby, krétki okres czasu trwania badania, brak szczegétowego opisu
metodologii, brak precyzyjnego ilosciowego opracowania i przedstawienia

wyn kéw. Brak opisu randomizacji

Odnaleziono i wtgczono do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa 1 badanie obserwacyjne, jednoramienne,
w ktérym oceniano wplyw stosowania metforminum u pacjentéw z insulinoopornoscig. Szczegoty badania

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki badania jednoramiennego, w ktérym oceniano wptyw metforminum u pacjentow z zespotem

insulinoopornosci

Badanie

Wyniki

Anil 2016

Typ badania: interwencyjne, prospektywne,
jednoramienne, jednoosrodkowe, jednonarodowe
(Turcja)

Czas trwania badania: sierpief 2008 — maj 2010
Czas trwania interwenciji: 6 miesiecy

Cel badania: ocena wptywu metforminy na objetos¢ i
wielko$¢ guzkow tarczycy u pacjentow z IR i
prawidtowg czynnoscig tarczycy

Populacja: pacjenci dorosli z insulinoopornoscia
(n=100); 68 kobiet, 32 mezczyzn; wiek: 22-74 lat.
Grupy badawcze: metforminum

Dawkowanie:

1. metforminum: 1700 mg/dz., caty okres trwania
badania;

Zalecenial/terapie dodatkowe:

1. standardowy trening aerobowy

2. dieta niskokaloryczna

Kryteria wtgczenia:
- Wiek 18-75 lat.

Kryteria wykluczenia:

- choroby tarczycy w wywiadzie; jawna lub
subkliniczna nadczynnos¢ lub niedoczynnosc¢
tarczycy; wczesniejsza leczenie podtrzymujace
tyroksyna; wysokie miano przeciwciat tarczycowych;
napromieniowanie lub operacja w obrebie szyi w
wywiadzie;

- otytlo$¢ pochodzenia endokrynologicznego; cukrzyca;

cigza lub laktacja; uposledzone funkcjonowanie
watroby lub nerek; niewydolno$¢ serca lub znaczace
choroby neurologiczne badz psychologiczne
(depresja, padaczka, schizofrenia) w wywiadzie.

Punkty koncowe:

- parametry antropometryczne: wzrost, masa ciata,
BMI, obwdd talii (WC);

- morfologia i parametry funkcji tarczycy: objetosé

Wyn ki dla parametréw antropometrycznych:

- po leczeniu metforminum uzyskano znamiennie nizsze $rednie wartosci BMI
(34,5+5,1 vs 32+4,8 kg/m2, p<0,0001) oraz WC (106,3+11,8 vs 101,8+19,0 cm,
p=0,008).

Wyn ki dla parametréw laboratoryjnych:

- w zakresie IR oszacowanej na podstawie wspétczynn ka HOMA-IR, stwierdzono
i.s. obnizenie wartosci tego parametru po zastosowanym leczeniu metforminum
(4,5£1,9 vs 2,9+1,7, p>0,0001).

- w zakresie funkcji tarczycy po zastosowaniu metforminum stwierdzono i.s.
wzrost stezenia TSH (1,8+1,0 vs 1,5+0,8 mlU/I, p<0,0001) oraz FT3 (2,7+0,7 vs
3,040,8 pg/ml, p=0,03). Wyniki dla FT4 byty zblizone (brak i.s.).

Wyn ki dla parametréw morfologicznych tarczycy:

- po leczeniu metforminum stwierdzono i.s. zmniejszenie: objetosci tarczycy
(22,5¢11,2 vs 20,3%10,4 ml, p<0,0001), $rednicy guzkéw (12,9+7,6 vs
11,747,2 mm, p<0,0001).
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Badanie Wyniki

tarczycy, $rednica 65 guzkow tarczycy

- parametry laboratoryjne: tarczycy — TSH, FT3, FT4,
przeciwciata tarczycowe; IR — HOMA-IR.

Zrédia finansowania: nie wskazano.

Ponadto ponizej zestawiono dane bibiograficzne 8 badan wyzszej jakosci, w ktérych celem byta ocena
surogatowych punktéw koncowych zwigzanych ze schorzeniem wspétistniejgcym u pacjentéw otrzymujgcych
metforminum.

Tabela 10. Badania z surogatowymi punktami koncowymi niezwigzanymi bezposrednio z zespolem insulinoopornosci albo
opisujace inne niz wptyw na insulinoopornos$¢ dziatania metforminum.

Dane bibliograficzne

Adeyemo MA, McDuffie JR, KozloskyM, et al., 2015. Effects of Metformin on Energy Intake and Satiety in Obese Children, Diabetes Obes
Metab. 2015 April ; 17(4): 363-370.

Chak, A., N. S. Buttar, N. R. Foster, D. K. Seisler, N. E. Marcon, R. Schoen, M. R. Cruz-Correa, G. W. Falk, P. Sharma, C. Hur, D. A.
Katzka, L. M. Rodriguez, E. Richmond, A. N. Sharma, T. C. Smyrk, S. J. Mandrekar, and P. J. Limburg. 2015. Metformin does not reduce
markers of cell proliferation in esophageal tissues of patients with Barrett's Esophagus. Clinical gastroenterology and hepatology 13:665-
672.

Chiswick, C. A., R. M. Reynolds, F. C. Denison, A. J. Drake, S. Forbes, D. E. Newby, B. R. Walker, S. Quenby, S. Wray, A. Weeks, H.
Lashen, A. Rodriguez, G. D. Murray, S. Whyte, R. Andrew, N. Homer, S. Semple, C. Gray, M. C. Aldhous, K. Noble, S. Cunningham-Burley,
A. Keely, and J. E. Norman. 2016. Does metformin reduce excess birthweight in offspring of obese pregnant women? A randomised
controlled trial of efficacy, exploration of mechanisms and evaluation of other pregnancy complications. EFFICACY AND MECHANISM
EVALUATION 2016 VOL. 3 NO. 7 (SCIENTIFIC SUMMARY)

Krysiak, R., W. Szkrobka, and B. Okopien. 2016. Sex-dependent effect of metformin on hypothalamic-pituitary-thyroid axis activity in
patients with subclinical hypothyroidism. Pharmacol. Rep. 68:1115-1119.

Preiss, D., N. Rankin, P. Welsh, R. R. Holman, A. J. Kangas, P. Soininen, P. Wurtz, M. la-Korpela, and N. Sattar. 2016. Effect of metformin
therapy on circulating amino acids in a randomized trial: the CAMERA study. Diabet. Med. 33:1569-1574.

Preiss, D., A. Dawed, P. Welsh, A. Heggie, A. G. Jones, J. Dekker, R. Koivula, T. H. Hansen, C. Stewart, R. R. Holman, P. W. Franks, M.
Waker, E. R. Pearson, and N. Sattar. 2016. Sustained influence of metformin therapy on circulating glucagon-like peptide-1 levels in
individuals with and without type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab.

Sofer, E. 2016. Effect of metformin treatment on circulating osteoprotegerin in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology
international 10:169-174.

Zwolak, A., A. Szuster-Ciesielska, J. Daniluk, O. Slabczynska, and M. Kandefer-Szerszen. 2015. Hyperreactivity of Blood Leukocytes in
Patients with NAFLD to Ex Vivo Lipopolysaccharide Treatment Is Modulated by Metformin and Phosphatidylcholine but Not by Alpha
Ketoglutarate. PLoS One 10:e0143851.

Ponadto do analizy bezpieczenstwa wigczono dodatkowo 1 badanie kliniczno-kontrolne (Kwon 2017), w ktérym
badano zwigzek pomiedzy leczeniem diabetologicznym a ryzykiem wystgpienia raka endometrium. Szczegéty
badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Badanie pierwotne, metodologia Wyniki dla bezpieczenstwa metforminum
Kwon 2017 Wyniki dla analizy pierwszorzedowe;j:
- brak znaczgcego wptywu na roznice ilorazu szans wystgpienia raka
Typ badania: badanie kliniczno-kontrolne, zagniezdzone, endometrium pomigdzy pacjentkami przyjmujacymi  metforminum
dwuosrodkowe, jednonarodowe (Kanada) (OR=1,5; 95% CI: 0,9 do 2,4) a pacjentkami otrzymujgcymi leki z
Czas trwania badania: 2000-2009 innych grup.

- u kobiet, ktére otrzymaty kombinacje lekow ze wszystkich badanych
grup stwierdzono prawie dwukrotny wzrost ryzyka wystgpienia raka
endometrium (OR=1,9; 95% CI: 1,1 do 3,3) w poréwnaniu do
pacjentek otrzymujacych tylko leki zwiekszajgce wrazliwo$¢ na

Cel badania: ocena zwigzku pomiedzy typem leczenia
diabetologicznego a ryzykiem wystgpienia raka endometrium
Hipoteza badawcza: terapia metforming moze by¢ zwigzana z
obnizeniem ryzyka wystgpienia raka endometrium w poréwnaniu

insuline.
do innych rodzajow lekéw diabetologicznych (tiazolidynodionow ?
lub innych substancji pobudzajgcych wydzielanie insuliny, z lub o ) )
bez insuliny) Wyniki dla analizy drugorzedowej:
Populacja: pacjentki przyjmujace leczenie diabetologiczne - wykazano zwigkszone ryzyko wystgpienia raka endometrium
(n=4896) zwigzane z diuzszym czasem trwania leczenia i wiekszg liczbg

Grupy badawcze: pacjentki leczone diabetologicznie z rakiem przepisywanych recept (OR=1,3, 95% CI: 1,2 do 1.4).

endometrium (n=492) vs pacjentki leczone diabetologicznie bez
raka endometrium (n=4404)

Kryteria wtaczenia: pacjentki leczone diabetologicznie, u ktérych w
dalszej kolejnosci wystapit rak endometrium; minimum 1 rok
leczenia diabetologicznego do rozpoznania nowotworu.

Kryteria wykluczenia: kobiety, ktérym przepisano insuling w
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Badanie pierwotne, metodologia Wyniki dla bezpieczenstwa metforminum

pierwszej linii leczenia (cukrzyca typu 1); wczesniejsze
zdiagnozowanie nowotworu niz zastosowanie leczenia
diabetologicznego.

Punkty koncowe:

- analiza pierwszorzedowa: iloraz szans (OR) wystgpienia raka
endometrium w réznych grupach terapeutycznych w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej wytgcznie substancje czynne zwiekszajgce
wrazliwo$¢ na insuling (ISA).

- analiza drugorzedowa: okreslenie efektywnej dawki

Zrédta finansowania: brak zrédet finansowania. Autorzy
zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Objasnienia: ISA: metforminum, tiazolidynodiony, leki
pobudzajgce wydzielanie insuliny lub kombinacjia wszystkich
trzech.

3.2. Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

3.2.1. Metodologia analizy klinicznej

W dniach 17-18.01.2017 r. analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce od daty ostatniego
wyszukiwania Agencji w raporcie AOTMIiT-BOR-434-3/2015, tj. od 2.03.2015 r., w bazach: PubMed, Embase
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow
HTA oraz przeglagdow systematycznych. Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrodet takich jak:
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz
innych organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy witgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w
przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkoéw i opisy przypadkow. Strategie
wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajagcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikaciji.

Nalezy podkresli¢, ze wskazanie ,zespoét policystycznych jajnikdw” wystepuje czesto ze wskazaniem ,zespoty
insulinoopornosci”.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikac;i.

Tabela 11. Kryteria wigczenia do przegladu — zesp6t policystycznych jajnikow (PCOS)

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z zespotem policystycznych jajn kéw -

Interwencja: metforminum -

Komparator: dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyn ku wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania
bezposrednio poréwnujgce metforminum z komparatorem, do
analizy wigczone zostang badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaij badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
. . . wiarygodnosci.
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy e ) ) )
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), Jesli nie zostang zidentyfikowane badania RCT z follow up

o umozliwiajgce wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie, do
- rekomendacje finansowe, . ; : .

O . L o analizy wigczano badania obserwacyjne bez grupy kontrolne;.
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie Jesli nie zostaly znalezione badania obserwacyjne, wigczano
zostang ZIdentyflkowgne ngwgodne i aktualne prze_,gla_dy opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.
systematyczne, lub zidentyfikowane zostang badania pierwotne Nie wlaczano publikacji dostepnych wylgcznie w postaci

niewtaczone do przegladu systematycznego. abstraktow konferencyjnych i listéw do redakcji. Do analizy
wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktérych analizowane | -
beda nastepujagce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelno$¢, odpowiedZz na leczenie, jako$¢ zycia,
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Opis Komentarz

zdarzenia niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 2. Diagram PRISMA - zesp6t policystycznych jajnikow (PCOS)

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutdw i abstraktow
(po usunieciu duplikatow): 422

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 317 =

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 105

Publ kacje wigczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:
1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0
2. Liczba publikacji wigczonych do przegladu wytycznych
praktyki klinicznej: 0

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 78 e

Liczba publikacji wtaczonych:
1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 23
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 4

3.2.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (przeglad systematyczny)
dotyczacych stosowania substancji czynnej metforminum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.
Odnaleziono natomiast réwniez 9 badan RCT, a ponadto 14 badan obserwacyjnych.

Ogotem do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 9 badan RCT, ktérych charakterystyke oraz wyniki
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 12. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do analizy klinicznej dla metforminum we wskazaniu: zespét policystycznych
jajnikow (PCOS).

Badanie Kluczowe wyniki
Metforminum vs aktywny komparator

Dravecka 2016 Whyniki kluczowe dla populaciji per protocol po zastosowanym 6-miesigczym leczeniu:
Typ badania: badanie kliniczne z randomizacja, Wyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:
brak informacji o zaslepieniu, 3 grupy réwnolegte, | w grupie metforminum stwierdzono nieistotnie statystycznie wyzszy wspotczynnik cigz
badanie wstepne, jednoosrodkowe, (66,6%, p=0,493) niz w pozostatych grup: alfacalcidolum+metforminum (25%,
jednonarodowe (Stowacja) p=0,835) i alfacalcidolum (0%, p=0,7).
Czas trwania interwencji: 6 miesiecy
Populacja: PCOS (ITT=39, per protocol=32) Wyniki w grupach:
Interwencja: alfacalcidolum (n=9) vs - w grupie otrzymujacej alfacalcidolum+metforminum stwierdzono i.s. obnizenie
aIfacaIonIum+metform|num (n=11), vs poziomu testosteronu catkowitego w stosunku do wartosci poczgtkowych
metforminum (n=12) ($rednia+SD: 1,15+0,43 vs. 1,03+0,46 ng/ml, p=0,016).
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Badanie

Kluczowe wyniki

Punkty koncowe:
Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- parametry antropometryczne: BMI, obwdd talii
- poziom hormonéw,

- profil lipidowy,

- HOMA-IR (nie podano wzoru)

- regularnos¢ cykli miesigczkowych,
wystepowanie tragdz ku, hirsutyzm, wspétczynnik
cigz

Zrédio finansowania: grant VEGA (nr: 1/0048/11)

- we wszystkich badanych grupach stwierdzono znamienng statystycznie poprawe w
zakresie regularnosci cykli miesigczkowych (alfacalcidolum: u 7/9 pacjentek, p<0,04,
alfacalcidolum+metforminum: u 8/10 pacjentek p<0,03, metforminum: u 9/10
pacjetnek, p<0,002).

Uwagi:

Ograniczenia: w publikacji nie podano precyzyjnych liczbowych wartosci
pozwalajgcych poréwnac poszczegdlne interwencje, w tym poréwnac skutecznosé
metforminy do skutecznosci innych interwencji; wiekszo$¢ wyn kéw analizowano w
obrebie pojedynczych grup, tj. przed i po zastosowaniu Interwencji.

Mehrabian 2016

Typ badania: RCT, pojedynczo zaslepione, 2
grupy rownolegte, dwuosrodkowe, jednonarodowe
(Iran)

Populacja: PCOS (ITT=111; per protocol = 102)

Interwencja: metforminum (MET) (ITT=37, per
protocol=34) vs flutamidum+DSA (FLU) (ITT=37,
per protocol=34) vs symwastatyna (SYM)
(ITT=37, per protocol=34)

Punkty koncowe (p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktow
koncowych.

- parametry antropometryczne: BMI, obwdd talii,
masa ciata

- HOMA-IR (= [stezenie glukozy na czczo (mg/dl)x
(stezenie insuliny na czczo (micro U/ml)]+22,5; IR,
gdy HOMA-IR 22,5)

- profil lipidowy: HDL, trojglicerydy;

- stezenie glukozy na czczo;

- CRP

Czas trwania interwenciji: 6 miesiecy

Zrédio finansowania: grant wewnetrzny
Isfahan University of Medical Sciences

Woyniki dla populaciji per protocol (n=102):

Whyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:

- stwierdzono i.s. (p<0,001) zmniejszenie obwodu talii po zastosowaniu SYM
($rednia+SD: 85,32+12,162 cm) w poréwnaniu do MET ($rednia+SD: 95,35+5,704 cm)
i FLU (SredniatSD: 95,44+5,727 cm).

- stwierdzono i.s. zmniejszenie stezenia glukozy na czczo po zastosowaniu MET
($rednia+SD: 78,32+15,526 mg/dl) w poréwnaniu do FLU ($rednia+SD: 91,00+13,334
mg/dl, p<0,001) oraz do SYM ($rednia+SD: 85,59+7,374 mg/dl, p=0,049)

- stwierdzono i.s. (p=0,044) zmniejszenie poziomu CRP po zastosowaniu MET
($redniazSD: 1,45+0,470 mg/dl) w poréwnaniu do FLU ($redniatSD: 1,22+0,289
mg/dl, p=0,044) oraz do SYM ($rednia+SD: 1,27+0,368 mg/dl).

Woyniki dla grupy otrzymujgcej MET po 6-miesiecznym leczeniu:

- stwierdzono i.s. nizsze wyn ki dla: obwodu talii (§rednia r6znica+SD: 1,15+0,784 cm,
p<0,001); poziomu tréjglicerydéw ($rednia réznica+SD: 7,12+9,834 mg/dl, p<0,001),
stezenia glukozy na czczo ($rednia réznicatSD: 13,82+16,609 mg/dl, p<0,001) oraz
BMI ($rednia réznica+SD: 0,29+0,356 mg/dl, p<0,001) w poréwnaniu do wynikow
poczatkowych obserwowanych u pacjentéw z tej grupy.

- nie stwierdzono i.s. nizszych wyn kéw dla: poziomu CRP ($rednia réznicatSD:
0,04+0,152, p=0,135) oraz poziomu HDL ($rednia réznica+SD: 0,32+2,056 mg/dI,
p=0,356) w poréwnaniu do wynikéw poczgtkowych obserwowanych u pacjentéw z tej
grupy.

Wyniki dla bezpieczenstwa:

- u zadnego z pacjentow z grup badawczych nie stwierdzono znaczacych zdarzen
niepozgdanych.

Rezai 2016

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione, 3 grupy
réwnolegte, jednoosrodkowe, jednonarodowe
(Iran)

Populacja: pacjentki z PCOS i bezptodnoscig
(ITT=60, per protocol=58)

Interwencja: metforminum + klomifen (MET)
(n=30) vs acarbosum + klomifen (Ac) (n=28)

Punkty korcowe(p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- stezenie glukozy na czczo;
- tolerancja glukozy po 2 godzinach;

- profil lipidowy (petny): tréjglicerydy, cholesterol
catkowity, LDL, HDL

- BMI,

- wywotanie jajeczkowania;

- tradzik;

- zaburzenia miesigczkowania;

- hirsutyzm;

- bezpieczenstwo

Czas trwania interwencji: 3 miesigce

Zrédio finansowania: grant wewnetrzny Kurdistan

Wyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:

Po zastosowaniu 3-miesiecznej terapii uzyskano nastepujgce wyn ki w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej acarbosum (Ac) w grupie otrzymujacej metforminum (MET):

- i.s. wyzsze wartosci stezenia glukozy na czczo ($rednia+SD: Ac=83,3+10,7 vs
MET=93,6+19,3, p=0,04), cholesterolu catkowitego (sredniatzSD: Ac=162,2+36,5 vs
MET=176,9+31, p=0,04) oraz BMI ($rednia+SD: Ac=25,9+1,9 vs MET=27,2+2 4,
p=0,04);

- i.s. mniejsza czestos¢ wystepowania owulacji (n (%): Ac=22 (78,5) vs MET=14
(46,6), p=0,012)

Wyniki dla bezpieczenstwa:

- nie stwierdzono i.s. réznic w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen
niepozadanych (rozstrzen, wymioty, biegunka, anoreksja) pomiedzy grupami.

- do wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaty: #1 — w grupie MET: rozstrzen
(7), biegunka (8), anoreksja (8); #2 — w grupie Ac: rozstrzen (8), wymioty (2), biegunka
(7), anoreksja (9).

- 2 pacjentéw utracono z badania w grupie otrzymujacej Ac (biegunka i niezyt
zotagdka).
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University of Medical Sciences.

Pourmatroud 2015

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione, 2 grupy
réwnolegte, jednoosrodkowe, jednonarodowe
(Iran)

Populacja: pacjentki z PCOS i bezptodnoscia, u
ktorych planowana jest procedura in-vitro
(ITT=40)

Interwencja: simvastatinum (SYM) (n=20) vs
metforminum (MET) (n=20)

Leczenie towarzyszace: niskie dawki DSA
(doustne $rodki antykoncepcyjne) u pacjentek z
obu grup; symulacja hormonalna jajnikow
(tryptorelina, foliotropina alfa, gonadotropina
kosméwkowa), progesteron

Punkty koncowe(p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- hirsutyzm;

- BMI;

- poziom hormondéw;

- profil lipidowy (petny): tréjglicerydy, cholesterol
catkowity, LDL, HDL

- stezenie glukozy na czczo;

- test doustnego obcigzenia glukozg (OGTT);

- liczba oocytow M, liczba zarodkéw klasy A w 3.
dniu od zaptodnienia, czestos¢ wystepowania
zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS),

- czestosci: poronien, cigz pozamacicznych, cigzy
utrzymanych (>14 tyg.), braku cigzy.

Czas trwania interwenciji: 8 tygodni

Zrédio finansowania: grant wewnetrzny Ahvaz
Jundishapur University of Medical Science; grant
Ministerstwa Zdrowia w Iranie

Woyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:

- liczba uzyskanych oocytéw Ml byta zblizona w obu grupach ($rednia+SD, SYM vs
MET: 1,35+1,6 vs 243,87, p=0,48).

- liczba zarodkéw w 3. dniu od zaptodnienia réwniez byta zblizona w obu grupach
($rednia+SD, SYM vs MET: 1,2+1,3 vs 1,1+1,4, p=0,79).

- nie odnotowano zadnego przypadku zespotu hiperstymulacji jajn kow (OHSS).

- w grupie otrzymujgcej SYM uzyskano 30% cigz utrzymanych, a w grupie
otrzymujgcej MET — 35%.

- w kazdej z grup odnotowano po jednym poronieniu.

Wyniki w grupach:

- hirsutyzm: obserwowano i.s. zmniejszenie hirsutyzmu w obydwu grupach pacjentéw
po zastosowanym leczeniu w poréwnaniu do wynikéw poczatkowych ($redniatSD,
SYM: 27,6+4,3 pkt. vs 24,5+3,6 pkt, p=0,0001; MET: 23,8+5,6 pkt vs 22,9 + 5,4 pkt,
p=0,003)

- BMI: Po zastosowaniu leczenia nie stwierdzono i.s réznic w zakresie BMI w zaréwno
w grupie MET jak i w grupie SYM w poréwnaniu do wynikéw poczgtkowych.

- poziom hormondw, profil lipidowy, stezenie glukozy na czczo: po zastosowanym
leczeniu MET stwierdzono i.s. zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowych
dla: FSH ($rednia+SD: 5,8+2,3 vs 4,1+1,5 |U/I, p=0,004), testosteronu ($rednia+SD:
0,6+0,41 vs 0,42+0,22 ng/ml, p=0,005), tréjglicerydéw ($rednia+SD: 149+57,3 vs
1194£52,4 mg/dl, p=0,005) oraz cholesterolu catkowitego ($rednia+SD: 1791+41,9 vs
163+30,9 mg/dl, p=0,044).

- w grupie otrzymujgcej SYM i.s. zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowych
uzyskano dla: FSH (p=0,007), LH (p=0,01), testosteronu (p=0,013), cholesterolu
catkowitego (p=0,001), LDL (p=0,004) i HDL (p=0,001).

Metforminum vs placebo

Diri 2016

Typ badania: RCT, brak informacji o zaslepieniu,
2 grupy réwnolegte, jednoosrodkowe,
jednonarodowe (Turcja)

Populacja: PCOS (n=37)

Interwencja: spirolakton (n=18) vs spirolakton +
metforminum (n=19)

Punkty koncowe (p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- poziom hormondw,

- BMI;

- HOMA-IR (= [stezenie glukozy na czczo (mg/dl)x
(stezenie insuliny na czczo (ulU/ml)]+405)

Czas trwania interwencji: 12 miesiecy

Zrédfo finansowania: brak informacji

Wyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:

Po zastosowanym leczeniu nie odnotowano i.s. réznic pomiedzy grupami we
wszystkich ocenianych punktach koncowych.
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Feng 2016

Typ badania: RCT , podwdjnie zaslepione, 2
grupy rownolegte, jednoosrodkowe,
jednonarodowe (Chiny)

Populacja: PCOS (ITT=82)

Interwencja: Diane35 (PLC) (n=41), vs
Diane35+metforminum (MET) (n=41)

Punkty koncowe (p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- parametry antropometryczne: BMI, BWI

- poziom hormondéw: FSH, LH, testosteron
catkowity,

- profil lipidowy;

- stezenie glukozy na czczo

- HOMA-IR (nie podano wzoru)

- hirsutyzm, trgdzik.

Czas trwania interwenciji: 3 miesigce

Zrédio finansowania: brak informacji

Woyniki kluczowe dla populacji ITT (n=82):

Wyniki poréwnujgce interwencje miedzy grupami:

- i.s. zmiane w zakresie wspotczynnika BMI stwierdzono miedzy grypa otrzymujgca
MET a grupg otrzymujgca PLC (p=0,01).

- nie stwierdzono statystycznych réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny
wszystkich badanych pozioméw hormonoéw, profilu lipidowego, stezenia glukozy na
czczo, wspotczynn ka HOMA-IR oraz oceny nasilenia trgdziku i hirsutyzmu.

Woyniki w grupach:

- po zastosowanym leczeniu w obu grupach stwierdzono znamiennie nizsze wartosci
wskaznika BMI w poréwnaniu do wartosci poczatkowych ($rednia+SD: 25,81+4,24 vs
27,77+4,23 kg/m2, p=0,04 (Diane35); 27,23+4,02 vs 29,46+4,43 kg/m2, p=0,02
(Diane35+metforminum)).

Jacob 2016

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione, grupy
réwnolegte, jednoosrodkowe, jednonarodowe
(Wielka Brytania)

Populacja: pacjentki z PCOS poddane
zaptodnieniu in-vitro (ITT=153)

Interwencja: metforminum (n=77) vs placebo
(n=76)

Punkty koncowe (p.k.):

- pierwszorzgdowy p.k.: czestos¢ wystepowania
zespotu hiperstymulagji jajnikéw (OHSS) w ciggu
6-tygodniowego kompletnego cyklu in-vitro.

- drugorzedowe p.k.: charakterystyka jajn kow;
pomiary embrionalne (wspotczynnik zaptodnienia,
liczba zarodkow dobrej jakosci w 3. dniu),
wskaznik cigz klinicznych (CPR), wskaznik
zywych urodzen (LBR).

Czas trwania interwenciji: od 7 dnia cyklu do 1
dnia przed terminem pobrania komorek jajowych;

Zrédio finansowania: brak finansowania

Woyniki dla pierwszorzedowego p.kK.:

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic migdzy grupamy w zakresie
czestosci wystepowania OHSS o umiarkowanym do silnego nasileniu (placebo:
12,2%; metforminum: 16%, 95%CI: -0,88 - 0,16, p=0,66).

Wyniki dla drugorzedowych p.k.:

- nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
nastepujacych punktéw: catkowitej dawki gonadotropin (placebo=1200,
metforminum=1200; 95%Cl: -118,67 — 118,67, p=0,75), pobranych komoérek jajowych
(placebo=15%, metforminum=14,95%; 95%Cl: -2,37 — 4,37, p=0,66) oraz
wspotczynn ka zaptodnienia (placebo=60,7%, metforminum=53,3%; 95%CI: -0,96 —
14,94, p=0,07).

- W grupie otrzymujgcej metforminum uzyskano i.s. nizsze wyniki w zakresie
wskaznikoéw ciaz klinicznych w przeliczeniu na rozpoczety cykl in-vitro (CPR:
placebo=48,7%, metforminum=28,6%, 95%ClI: 0,04 - 0,35; p=0,02) oraz wskaznika
zywych urodzen (LBR placebo=51,6%, metforminum=27,6%, 95%Cl: 0,05 - 0,40;
p<0,05) w poréwaniu z grupg placebo. W pozostatych punktach nie stwierdzono i.s.
réznic miedzy grupami.

Wyniki dla bezpieczenstwa:

- W grupie otrzymujgcej metforminum stwierdzono i.s. wyzszg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych niz w grupie placebo (42,9 vs 11,8 %, p<0,01).

Lovvik 2016

Typ badania: RCT, podwdjnie zaslepione, 2 grupy
rownolegte, wieloosrodkowe (n=11),
jednonarodowe (Norwegia)

Akronim badania: PregMEd

Populacja: pacjentki ciezarne z PCOS (ITT: liczba
cigz=261; liczba pacjentek=245)

Interwencja: metforminum (ITT=131) vs placebo
(ITT=130)

Punkty koncowe (p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- dtugos¢ szyjki macicy w badaniu usg
- dtugosc cigzy
- poziom androgenow

Czas trwania interwencji: od 5-12 tygodnia wieku
cigzowego do dnia porodu

Wyniki analizy skutecznos$ci dla populaciji ITT (n=245):

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy pacjentkami z obu grup w
dtugosci szyjki macicy zaréwno w 19., jak i w 32 tygodniu cigzy

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy pacjentkami z obu grup w
odniesieniu do dtugosci cigzy

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy pacjentkami z obu grup w
poziomie androgenéw zaréwno w 19., jak i w 32 tygodniu cigzy

Whyniki analizy skuteczno$ci dla populaciji per protocol (n=194):

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy pacjentkami z obu grup w
dtugosci szyjki macicy zaréwno w 19., jak i w 32 tygodniu cigzy

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy pacjentkami z obu grup w
odniesieniu do dtugosci cigzy

- nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic migdzy pacjentkami z obu grup w
poziomie androgendéw zaréwno w 19., jak i w 32 tygodniu cigzy, z wyjgtkiem miana
siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) ($redniazSD: 3,3+1,6 vs 2,8+1,3 ymol/l,
p=0,01)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych

41/68




Metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.2.2017

Badanie

Kluczowe wyniki

Zrodfto finansowania: brak informacji

Zahra 2016

Typ badania: RCT, brak informacji o zaslepieniu,
grupy rownolegte, dwuosrodkowe, jednonarodowe
(Pakistan)

Populacja: pacjentki z PCOS (n=40)
Interwencja: metforminum (n=20) vs placebo

Whyniki dla pacjentek z PCOS otrzymujgcych metforminum w poréwnaniu do placebo:
- nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami w zakresie BMI (25,315,7 vs
29,749,7 kg/m2, p=0,258);

- uzyskano i.s. nizsze wartosci cisnienia rozkurczowego ($redniatSD: 104+7,6 vs
122+11,9 mmHg, p<0,001) oraz ci$nienia rozkurczowego ($redniazSD: 73+6,5 vs
89+10,7, p<0,001);

- nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami w zakresie: stezenia glukozy

na czczo ($redniaxSD: 100,815,3 vs 105,6+6,1 mg/dl, p=0,06); stezenia insuliny
($rednia+SD: 14,1+9,3 vs 18,646,4 |U/I, p=0,242) oraz HOMA-IR ($rednia+SD: 3,5+2,3
vs 4,8+1,7, p=0,202).

- odnotowano i.s. wyzsze stezenie FSH ($rednia+SD: 3,1+0,9 vs 3,09+0,9 U/,
p<0,01) oraz i.s. nizsze wartosci stezenia LH ($rednia+SD: 3,1+0,9 vs 6,8+2,9 |U/I,
p<0,001).

(n=20)
Punkty koncowe (p.k.):

Nie okreslono pierwszorzedowych punktéw
koncowych.

- profil kliniczny: BMI

- profil metaboliczny: ci$nienie krwi,

- profil endokrynologiczny: LH, FSH

- stezenie glukozy i insuliny, HOMA-IR
Czas trwania interwencji: 3 miesigce

Zrédio finansowania: brak finansowania

Pozostate odnalezione badania

Ponadto odnaleziono 14 badan wyzszej jakosci (prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne),
w ktérych stosowano metforminum w leczeniu pacjentek z PCOS. Szczegdétowe dane bibiograficzne zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Zestawienie danych bibliograficznych pozostalych odnalezionych badan nizszej jakosci, w ktérych stosowano
metforminum u pacjentek z PCOS.

Dane bibliograficzne badania

Badania obserwacyjne

Cheng, F., L. Zhao, Y. Wu, T. Huang, G. Yang, Z. Zhang, Y. Wu, F. Jia, J. Wu, C. Chen, and D. Liu. 2016. Serum vascular endothelial
growth factor B is elevated in women with polycystic ovary syndrome and can be decreased with metformin treatment. Clin. Endocrinol.
(Oxf) 84:386-393.

Fruzzetti, F., L. Ghiadoni, A. Virdis, N. F. De, D. Perini, F. Bucci, C. Giannarelli, A. Gadducci, and S. Taddei. 2016. Adolescents with
Classical Polycystic ovary syndrome Have Alterations in the Surrogate Markers of Cardiovascular Disease but Not in the Endothelial
Function. The Poss ble Benefits of Metformin. J. Pediatr. Adolesc. Gynecol. 29:489-495.

Kucur, S. K. 2015. How medical treatment affects mean platelet volume as a cardiovascular risk marker in polycystic ovary syndrome?
Blood Coagulation and F brinolysis 26:862-865.

Liu, M., J. Gao, Y. Zhang, P. Li, H. Wang, X. Ren, and C. Li. 2015. Serum levels of TSP-1, NF-kappaB and TGF-beta1 in polycystic ovarian
syndrome (PCOS) patients in northern China suggest PCOS is associated with chronic inflammation. Clin. Endocrinol. (Oxf) 83:913-922.

Nivethitha, T. and S. V jayalakshmi. 2015. The effect of metformin on thyroid profile in patients with polycystic ovarian syndrome and
subclinical hypothyroidism. International Journal of Pharma and Bio Sciences 6:532-538.

Ou HT., P. C. Chen, M. H. Wu, and C. Y. Lin. 2016. Metformin improved health-related quality of life in ethnic Chinese women with
polycystic ovary syndrome. Health Qual. Life Outcomes 14:119.

Ou, H. T., P. C. Chen, and M. H. Wu. 2016. Effect of metformin by employing 2-hour postload insulin for measuring insulin resistance in
Taiwanese women with polycystic ovary syndrome. J. Formos. Med. Assoc.

Pan, M. L., L. R. Chen, H. M. Tsao, and K. H. Chen. 2015. Relationship between Polycystic Ovarian Syndrome and Subsequent Gestational
Diabetes Mellitus: A Nationwide Population-Based Study. PLoS ONE 10:e0140544.

Riahinejad, S. 2015. Effects of metformin treatment on homocysteine levels and metabolic parameters of women with polycystic ovary
syndrome. Journal of Family and Reproductive Health 9:173-177

Shafiee, M. N., D. A. Malk, R. I. Yunos, W. Atiomo, M. H. Omar, N. A. Ghani, A. Z. Hatta, C. Seedhouse, C. Chapman, and N. M. Mokhtar.
2015. The effect of Metformin on endometrial tumor-regulatory genes and systemic metabolic parameters in polycystic ovarian syndrome--a
proof-of-concept study. Gynecol. Endocrinol. 31:286-290.

Sun, X., X. Wu, Y. Zhou, X. Yu, and W. Zhang. 2015. Evaluation of Apelin and Insulin Resistance in Patients with PCOS and Therapeutic
Effect of Drospirenone-Ethinylestradiol Plus Metformin. Med. Sci. Monit. 21:2547-2552.

Suvarna, Y., N. Maity, P. Kalra, and M. C. Shivamurthy. 2016. Comparison of efficacy of metformin and oral contraceptive combination of
ethinyl estradiol and drospirenone in polycystic ovary syndrome. J. Turk Ger Gynecol. Assoc. 17:6-9.

Tomczyk, R. 2015. Metformin and changes in blood pressure and heart rate in lean patients with polycystic ovary syndrome (PCOS)--
preliminary study. Przeglad lekarski 72:302-305.
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Dane bibliograficzne badania

Wu, H., X. Ruan, J. Jin, and A. O. Mueck. 2015. Metabolic profile of Diane-35 versus Diane-35 plus metformin in Chinese PCOS women
under standardized life-style changes. Gynecol. Endocrinol. 31:548-551

3.3. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

3.3.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL Metformax 850 2015

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest rzadkim, ale ciezkim (z wysokg $miertelnoscig w przypadku
braku odpowiedniego leczenia) powiklaniem metabolicznym, moggcym powstaé w wyniku kumulacji
metforminy. Zgtoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych metforming wystepowaty przede
wszystkim u oséb z cukrzycg i znaczng niewydolnoscig nerek. Ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowe;j
mozna i nalezy zmniejszy¢ réwniez poprzez doktadng ocene wspdtistniejgcych czynnikdw ryzyka, jak Zle
kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie, nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢ watroby
i inne stany zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie. Nalezy podejrzewac¢ kwasice mleczanowg w przypadku wystgpienia niespecyficznych objawéw
takich, jak kurcze miesni wraz z zaburzeniami trawienia takimi, jak bdl brzucha oraz ciezka astenia.
Charakterystyczne objawy kwasicy mleczanowej to: dusznos¢ kwasicza, bol brzucha i hipotemiia, a nastepnie
$pigczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie zmniejszenie pH krwi, stezenie mleczanow we krwi
powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki anionowej oraz zwiekszenie stosunku stezenia mleczanéw do stezenia
pirogronianéw we krwi. W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej, nalezy przerwa¢ podawanie
metforminy, a pacjenta natychmiast umiesci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9). Lekarz powinien zwréci¢é uwage
pacjenta na ryzyko i objawy wystgpienia kwasicy mleczanowe;j.

Czynnosc¢ nerek. Poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie
w czasie leczenia nalezy oznaczac klirens kreatyniny. Zmniejszenie czynnosci nerek u pacjentow w podesziym
wieku wystepuje czesto i jest bezobjawowe.

Stosowanie S$rodkéw kontrastujgcych zawierajacych jod. Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujgcych
zawierajgcych jod w trakcie badan radiologicznych moze powodowac niewydolno$¢ nerek. Moze to prowadzic¢
do nagromadzenia metforminy, co moze przyczynic¢ sie do wzrostu ryzyka wystgpienia kwasicy mleczanowe;j.
Nalezy przerwaé podawanie metforminy przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie
wczesniej, niz po 48 godzinach po badaniu i tylko po ocenieniu czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest
prawidiowa.

Zabiegi chirurgiczne. Podawanie metforminy chlorowodorku nalezy przerwaé na 48 godzin przed planowanym
zabiegiem  chirurgicznym  wykonywanym w  znieczuleniu  ogélnym  podpajeczynéwkowym  lub
zewnagtrzoponowym. Podawanie leku mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po 48 godzinach od zabiegu lub
wznowieniu odzywiania doustnego i tylko po stwierdzeniu, ze czynno$¢ nerek jest prawidtowa.

Inne ostrzezenia. 1°Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé diete z regularnym przyjmowaniem
weglowodanéw podczas dnia. Pacjenci z nadwagg powinni kontynuowaé diete z ograniczong podazg kalorii.
2° Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne rutynowo stosowane w celu kontroli cukrzycy.

Interakcje z innymi lekami i inne interakcje

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania metforminum z alkoholem oraz $rodkami kontrastujgcymi
zawierajgcymi jod.

Dziatania niepozgdane.

W czasie leczenia metforming moga wystgpic¢ nizej wymienione dziatania niepozadane.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanychjest definiowana nastepujgco: bardzo czesto (zl/10); czesto
(21/100, <1/10); niezbyt czesto (21/1000, <I/100); rzadko (21/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000, w
tym pojedyncze przypadki), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
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— Bardzo rzadko: ° kwasica mleczanowa, ° zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 i zmniejszeniejej
stezenia w surowicy podczas diugotrwatego stosowania metfonniny. Zaleca sie rozwazenie takiej etiologii
u pacjentow z wystepujacg niedokrwistoscig megaloblastyczna.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
— Czesto: ° zaburzenia smaku
Zaburzenia zotfgdka i jelit:

— Bardzo czesto: ° zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jak nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata
apetytu. Te objawy niepozgdane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow
przemijajg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe
w czasie lub po positku. Powolne zwigekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje leku ze strony przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

— Bardzo rzadko: ° pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby lub
zapalenie watroby, ustepujgce po zaprzestaniu leczenia metforming.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérneyj:

— Bardzo rzadko: ° reakcje skorne takie jak rumien, swigd skéry, pokrzywka.

3.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
metforminum w dniu 8.03.2017 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL i FDA. Nie odnaleziono
komunikatéw w zakresie bezpieczenstwa stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynng metforminum.

3.4. Ograniczenia

Do przeglagdu wigczono badania, ktére w wiekszosci przeprowadzone byly w malolicznych populacjach
pacjentéw. Wiele badan dotyczy populacji azjatyckiej (arabskiej, pakistanskiej, chinskiej). Do przeglgdu
kwalifikowano opracowania opublikowane wylgcznie w jezyku angielskim i polskim. W przypadku wskazania
zespotéw insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, wystgpity trudnosci z
odnalezieniem badan prowadzonych bezposrednio nad insulinoopornoscia. Insuliooporno$¢ oceniania byta
czesto dodatkowo jako drugorzedowy punkt kohcowy w badaniach w populacji pacjentéw ze schorzeniami
wywotanymi insulinoopornoscia badz w schorzeniach, w ktérych stan insulinoopornosci moze wystgpic.
Ponadto insulinoopornos¢ jest stanem, ktéry bardzo czesto towarzyszy zespotowi policystycznych jajnikow.

4. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
metforminum we wskazaniach pozarejestracyjnych?.

Produkt zawierajacy substancje czynng metforminum sg obecnie wydawane pacjentowi za odptatnosciami:
ryczattowg i 30%, w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy
limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.17)
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Tabela 14. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng metforminum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 23 lutego 2017 r.

sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO wDS
limitowa (zh) (z4) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)
Avamina, tabl. powl., 500 mg, 30 szt. 2,86 3,00 4,18 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,62
(3 blist.po 10 szt.), 5909990765379 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
@ jajnikow
Avamina, tabl. powl., 500 mg, 60 szt. § 5,62 5,90 8,17 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,86
(6 blist.po 10 szt.), 5909990765386 S przypadkach innych niz w przebiegu
g cukrzycy; zespot policystycznych
) jajn kow
Avamina, tabl. powl., 850 mg, 30 szt. §, 4,47 4,69 6,69 6,39 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,50
(3 blist.po 10 szt.), 5909990765393 % przypadkach innych niz w przebiegu
S, cukrzycy; zespdt policystycznych
£ jain kow
3
Avamina, tabl. powl., 850 mg, 60 szt. ‘;’ 9,55 10,03 13,53 12,78 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,95
(6 blist.po 10 szt.), 5909990765409 'g przypadkach innych niz w przebiegu
N cukrzycy; zespét policystycznych
s jajn kow
Avamina, tabl. powl., 1000 mg, 30 szt. § 5,50 5,78 8,05 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,74
(3 blist.po 10 szt.), 5909990765423 -% przypadkach innych niz w przebiegu
g © cukrzycy; zespot policystycznych
£ 2 jajn kéw
§ Avamina, tabl. powl., 1000 mg, 60 szt. g 11,23 11,79 15,65 15,03 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,82
© | (6 blist.po 10 szt.), 5909990765430 S przypadkach innych niz w przebiegu
= -_g’ cukrzycy; zespot policystycznych
o jajn kow
Etform 500, tabl. powl., 500 mg, 60 % 5,62 5,90 8,17 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,86
szt. (6 blist.po 10 szt.), S przypadkach innych niz w przebiegu
5909990698141 E cukrzycy; zespot policystycznych
3 jajn kéw
Etform 500, tabl. powl., 500 mg, 90 % 8,42 8,84 12,00 11,27 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,93
szt. (9 blist.po 10 szt.), @ przypadkach innych niz w przebiegu
5909990698172 o cukrzycy; zespot policystycznych
® jajn kéw
Etform 850, tabl. powl., 850 mg, 60 g 7,99 8,39 11,89 11,89 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,20
szt. (6 blist.po 10 szt.), ] przypadkach innych niz w przebiegu
5909990698257 a cukrzycy; zespot policystycznych
S jajn kow
Etform 850, tabl. powl., 850 mg, 90 © 11,99 12,59 17,10 17,10 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,08

szt. (9 blist.po 10 szt.),
5909990698271

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 szt. 3,24 3,40 4,58 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,02
(3 blist.po 10 szt.), 5909990078943 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 szt. 6,48 6,80 9,07 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,76
(6 blist.po 10 szt.), 5909990078950 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 szt. 8,58 9,01 12,16 11,27 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,09
(9 blist.po 10 szt.), 5909990078967 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 30 szt. 5,67 5,95 8,22 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,91
(3 blist.po 10 szt.), 5909990078974 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 60 szt. 11,88 12,47 16,33 15,03 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,50
(6 blist.po 10 szt.), 5909990078981 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 90 szt. 17,15 18,01 23,05 22,54 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 5,31
(9 blist.po 10 szt.), 5909990078998 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 850 mg, 30 szt. 4,75 4,99 6,99 6,39 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,80
(3 blist.po 10 szt.), 5909990079001 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 850 mg, 60 szt. 9,50 9,98 13,48 12,78 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,90
(6 blist.po 10 szt.), 5909990079025 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Formetic, tabl. powl., 850 mg, 90 szt. 14,58 15,31 19,82 19,16 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,74
(9 blist.po 10 szt.), 5909990079032 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Glucophage, tabl. powl., 850 mg, 60 9,55 10,03 13,53 12,78 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,95

szt., 5909990789306

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kéw
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 5,71 6,00 8,27 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,96
1000 mg, 30 szt. (2 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990717248 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 3,99 4,19 5,37 3,76 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,81
mg, 30 szt., 5909990789276 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 5,72 6,01 8,00 6,39 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,81
mg, 30 szt., 5909990789290 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 11,77 12,36 14,13 5,64 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 11,69
uwalnianiu, 750 mg, 30 szt. (2 blist.po przypadkach innych niz w przebiegu
15 szt.), 5909990213429 cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 23,64 24,82 27,97 11,27 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 19,9
uwalnianiu, 750 mg, 60 szt. (4 blist.po przypadkach innych niz w przebiegu
15 szt.), 5909990213436 cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 7,87 8,26 9,44 3,76 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 8,88
uwalnianiu, 500 mg, 30 szt. (2 blist.po przypadkach innych niz w przebiegu
15 szt.), 5909990624751 cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 15,76 16,55 18,82 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 14,51
uwalnianiu, 500 mg, 60 szt. (4 blist.po przypadkach innych niz w przebiegu
15 szt.), 5909990624768 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 31,53 33,11 36,97 15,03 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 25,14
uwalnianiu, 1000 mg, 60 szt., przypadkach innych niz w przebiegu
5909990864461 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 5,40 5,67 7,94 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,63
mg, 30 szt. (2 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990654598 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 4,00 4,20 6,20 6,20 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,20

mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909991032913

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kéw
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 5,72 6,01 8,27 7,51 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,96
mg, 30 szt., 5909990053056 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajnikow
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 11,39 11,96 15,82 15,03 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,99
mg, 60 szt., 5909990933181 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 16,96 17,81 22,85 22,54 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 5,11
mg, 90 tabl., 5909990933198 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 22,14 23,25 29,29 29,29 | Cukrzyca ryczatt 6,40
mg, 120 szt., 5909991252069
Metformax 500, tabl., 500 mg, 30 szt., 3,40 3,57 4,75 3,76 | Nieprawidtowa tolerancja 30% 2,12
5909990126316 glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za
pomoca Scisle
przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia
glukozy we krwi
Metformax 500, tabl., 500 mg, 30 szt., 3,40 3,57 4,75 3,76 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,19
5909990126316 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformax 500, tabl., 500 mg, 60 szt., 5,71 6,00 8,27 7,51 | Nieprawidtowa tolerancja 30% 3,01
5909990935253 glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za
pomoca Scisle
przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia
glukozy we krwi
Metformax 500, tabl., 500 mg, 60 szt., 5,71 6,00 8,27 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,96

5909990935253

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)
Metformax 850, tabl., 850 mg, 30 szt., 5,29 5,55 7,55 6,39 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,36
5909990450718 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformax 850, tabl., 850 mg, 60 szt., 9,71 10,20 13,70 12,78 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,12
5909990935260 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformax SR 500, tabl. o 7,88 8,27 9,45 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 8,89
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 30 przypadkach innych niz w przebiegu
szt., 5909990652112 cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Metformax SR 500, tabl. o 15,61 16,39 18,66 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 14,35
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 60 przypadkach innych niz w przebiegu
szt., 5909990933167 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformax SR 500, tabl. o 23,38 24,55 27,70 11,27 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 19,63
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 90 przypadkach innych niz w przebiegu
szt., 5909990933174 cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 2,05 2,15 3,33 3,33 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,20
mg, 30 szt., 5909990705474 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 3,02 3,17 5,18 5,18 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,20
mg, 30 szt., 5909990705726 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 4,05 4,25 6,53 6,53 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,20
mg, 30 szt., 5909990705894 przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespét policystycznych
jajn kow
Metformin Galena, tabl., 500 mg, 30 2,81 2,95 4,13 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,57
szt. (3 blist.po 10 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990462018 cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kow
Metformin Galena, tabl., 850 mg, 30 4,75 4,99 6,99 6,39 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,80

szt. (2 blist.po 15 szt.),
5909990928019

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kéw
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)

Metifor, tabl., 500 mg, 30 szt. (3 2,81 2,95 4,13 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,57
blist.po 10 szt.), 5909990495115 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kéw
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg, 30 5,62 5,90 8,17 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,86
szt. (2 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990220984 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg, 60 11,23 11,79 15,65 15,03 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,82
szt. (4 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990220991 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg, 90 16,85 17,69 22,73 22,54 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,99
szt. (6 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990221004 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg, 120 22,46 23,58 29,62 29,62 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 6,40
szt. (8 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990221028 cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg, 90 8,42 8,84 12,00 11,27 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,93
tabl., 4013054024331 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg, 30 3,24 3,40 4,58 3,76 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 4,02
szt. (2 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990457212 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg, 60 5,62 5,90 8,17 7,51 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,86
szt. (6 blist.po 10 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990457229 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg, 120 11,23 11,79 15,65 15,03 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,82
szt. (12 blist.po 10 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990457236 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 90 14,32 15,04 19,55 19,16 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 4,47

szt., 4013054024348

przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy; zespot policystycznych
jajn kéw
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sc Z0 Grupa ucz CHB CcDh WLF Zakres wskazan objetych Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
limitowa (zh) (zt) (zh) (zh) refundacja objetych refundacja (zh)

Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 30 4,77 5,01 7,01 6,39 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 3,82
szt. (2 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990457311 cukrzycy; zespot policystycznych

jajn kow
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 60 9,45 9,92 13,43 12,78 | Cukrzyca zespoly insulinoopornosci w ryczatt 3,85
tabl., 5909990457328 przypadkach innych niz w przebiegu

cukrzycy; zespot policystycznych

jajnikow
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 120 19,09 20,04 25,55 25,55 | Cukrzyca zespoty insulinoopornosci w ryczatt 5,44
szt. (8 blist.po 15 szt.), przypadkach innych niz w przebiegu
5909990457335 cukrzycy; zespét policystycznych

jajn kow

SC - substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odpfatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkow

publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki ptatnika publicznego poniesione na leki zawierajgce substancje
czynng metforminum w ocenianych wskazaniach rejetracyjnych uwzglednionych w zleceniu MZ, w ramach
refundacji aptecznej we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych w latach 2014-2016. Ponizsze dane
zostaty przekazano z NFZ pismem znak DGL.036.13.2017 (2017.9568.MB) z 7.02.2017 r.

Ze wzgledu na trudnosci w uscisleniu doktadnego kodu ICD-10 dla wskazania pozarejetracyjnego: zespot
insulionoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, po analizie problemu zdrowotnego oraz
kodow ICD-10 wybrano nastepujgce kod: E16.1 (Inne hipoglikemie), E88.8 (Inne okreslone zaburzenia
metaboliczne) oraz E88.9 (Zaburzenia metaboliczne, nieokreslone), w ramach ktérych prawdopodobne
produkty lecznicze zawierajgce metforminum mogtyby by¢ przepisywane w tym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W zespotach insulinoopornosci w 2015 r. faczne koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych
metforminum wynosity ok. 410 tys zt., natomiast w zespotach policystycznych jajnikéw — ok. 107 tys. zi.

Tabela 15. Koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng metforminum w latach 2014-2016
w podziale na rozpoznania [NFZ, pismo znak: DGL.036.13.2017 (2017.9568.MB) z 7.02.2017 r.]

Rok
Rozpoznanie 2014 2015 2016
(kod ICD-10) = = =
liczba kwota liczba kwota liczba kwota
pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji
Zespoty insulinooporno$ci
(ICD-10 E16.1, E88.8, £88.9) 7312 401 536,21 7833 410 426,75 8132 402 072,14
Zespot policystycznych jajnikow
(ICD-10 E28.2) 5455 159 114,28 4084 107 330,76 3105 72 306,33
Suma koncowa 12 767 560 650,49 11 917 517 757,51 11 237 474 378,47
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem leku ze srodkéw publicznych 52/68




Metforminum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.2.2017

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.I1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem: skutecznosci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow,
istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze  opracowanie dotyczy substancji czynnej metforminum w nastepujgcych  wskazaniach
pozarejstracyjnych:

— zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy,
—  zespot policystycznych jajnikow.

Dodatkowe informacje:

Substancja czynna metforminum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych byty juz przedmiotem oceny
Agenciji:

— Raport nr: AOTMIT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego.” (Warszawa, marzec 2015 r.)

— Zlecenie MZ, pismo znak: MZ-PLA-460-13099-133/BRB/13 z 27 marca 2013 r. — nie przygotowano
opracowania analitycznego dla tego zlecenia.

Powyzsze opracowanie stanowi niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina,
wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego.” (Warszawa, marzec 2015 r.), w zakresie o wskazan
pozarejestracyjnych dla substancji czynnej metforminum.

Problem zdrowotny

Insulinoopornoscig (IR) okresla sie zaburzenie homeostazy glukozy, polegajgce na zmniejszeniu wrazliwosci
tkanek docelowych na insuling, pomimo jej prawidtowego lub podwyzszonego stezenia w surowicy krwi.
Rozréznia sie trzy rodzaje zaburzen prowadzacych do opornosci na dziatanie insuliny — insulinoopornos¢
przedreceptorowg, receptorowg i preceptorowa. Klasycznym przyktadem opornosci przedreceptorowej jest tzw.
zespot mutowanej insuliny, w ktérym wykazano genetycznie uwarunkowang nieprawidtowg budowe czgsteczki
insuliny. W tym zespole stwierdza sie prawidtowg reakcje na insuline egzogenng, natomiast wystepuje
insulinooporno$¢ w stosunku do endogennej, zmienionej czgsteczki insuliny. Insulinooporno$¢ moze réwniez
rozwing¢ sie w nastepstwie zaburzen czynnosci lub struktury receptora insulinowego.

Zespot policystycznych jajnikéw (polycystic ovary syndrome — PCOS) to czeste zaburzenie, wystepujgce u 5—
10% kobiet w wieku prokreacyjnym i stanowigce w krajach rozwinietych najczestszg przyczyne nieptodnosci
zpowodu braku jajeczkowania. PCOS rozpoznaje sie klinicznie, jesli sg spetnione przynajmniej 2 z
nastepujgcych kryteriow: utrzymujace sie rzadkie jajeczkowanie lub jego brak; kliniczne lub biochemiczne cechy
hiperandrogenizmu; wielotorbielowato$¢ jajnikéw w badaniu ultrasonograficznym. Rozpoznanie PCOS jest
mozliwe dopiero po wykluczeniu hiperprolaktynemii, zaburzen czynnosci tarczycy oraz przerostu nadnerczy.

Oceniana technologia medyczna
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Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych do oceny

1. zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy
2. zesp6dt policystycznych jajn kow

Tabletki powlekane, tabletki o

Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, tabletki

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania:
— zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
— w miesniach zwieksza wrazliwos¢ na insuline wzmagajgc obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie,
— op6znia absorpcje glukozy w jelicie.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkowg synteze glikogenu. Zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich
rodzajow nosnikéw glukozy przez btony komérkowe (GLUT). Niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina
wywiera korzystny wptyw na metabolizm lipidow. Metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i tréjglicerydéw [ChPL Metformax 850]

Podsumowanie technologii alternatywnych
Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-BOR-434-3/2015.

Na podstawie rekomendacji klinicznych oraz otrzymanych opinii eksperckich alternatywnymi technologiami dla
metforminum sa:

- w_zespole insulinoopornosci w_przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy: modyfikacja stylu zycia,
akarboza, orlistat, rosiglitazon, glarginy, piogiltazon;

- w_zespole policystycznych jajnikéw: doustna antykoncepcja, pioglitazon, liraglutyd, myoinositol, troglitazon,
roziglitazon oraz inozytole.

Ponadto w raporcie Agencji nr AOTMIT-BOR-434-3/2015 zawarto nastepujgce technologie alternatywne dla
ocenianych wskazan:

- Zespdt insulinoopornosci w_przypadkach innych niz w_przebiegu cukrzycy: Gtéwnym komparatorem dla
metforminy jest pioglitazon w monoterapii (jesli metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana); w terapii
dwulekowej: z metforming, a w razie przeciwwskazan do jej stosowania — z pochodng sulfonylomocznika.

- Zespot policystycznych jajnikdw. Metformina stosowana jest w PCOS w leczeniu nieptodnosci, jako terapia
adjuwantowa wraz z cytrynianem klomifenu, komparatorem dla niej jest, wiec brak leczenia adjuwantowego
(placebo). W leczeniu insulinoopornosci w przebiegu PCOS komparatorem dla metforminy podobnie jak
w przypadku zespotdw insulinoopornosci jest pioglitazon.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMIT-BOR-434-3/2015.

Zespoty insulinooporno$ci w_przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Ws$rdd nastepstw klinicznych
insulinooporno$ci najistotniejsze znaczenie maja:

—  zespot metaboliczny;
— cukrzyca typu 1;
— cukrzyca typu 2;
— choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
— niealkoholowe sttuszczenie watroby;
— obturacyjny bezdech senny;
— zespot policystycznych jajnikéw [Wesotowski 2011].
Ponadto insulinooporno$¢ moze wystepowac:
— u otytych pacjentdéw (otytos¢é jako przyczyna insulinoopornosci),
— udziewczynek z niskg masg urodzeniowa i przyspieszonym dojrzewaniem,

— w niektoérych zespotach genetycznych, np. w zespole Alstréma,
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— w zaburzeniach neurologicznych, w ktérych jako leczenie stosuje sie leki psychotropowe [Otto-
Buczkowska 2013],

— w przebiegu choréb wirusowych, tj. HIV, HCV,
— W przebiegu nowotworu piersi.
[AOTMIT-BOR-434-3/2015]

W ramach przegladu dostepnej literatury odnaleziono 19 publikacji (10 badan randomizowanych z grupg
kontrolng, 9 badan obserwacyjnych) dotyczgcych zastosowania metforminy w wyzej opisanych schorzeniach,
w ktorych wspoétwystepowata insulinoopornoseé.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa metforminum wigczono tgcznie 9 badan: 1 badanie dotyczace
zespotu insulinoopornosci (Cadeddu 2016) oraz 8 badan dotyczgych insulinoopornosci w: zespole
metabolicznym (Rajabi 2016), chorobach ukladu krazenia (Lexis 2016), w nowotworach (El-Haggar 2016,
Goodwin 2015), inukowang stosowaniem lekéw psychotycznych (Rado 2016, Wu 2016), u dzieci z otyloscig
(van der Aa 2016, Dehkori 2016).

Odnaleziono i wtgczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 badanie obserwacyjne, jednoramienne,
w ktérym oceniano wplyw stosowania metforminum u pacjentéw z insulinoopornoscig. Szczegéty badania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zestawiono rézniez dane bibiograficzne 8 badan wyzszej jakosci, w ktérych celem byla ocena surogatowych
punktéw konicowych zwigzanych ze schorzeniem wspofistniejgcym u pacjentéw otrzymujgcych metforminum.

Ponadto do analizy bezpieczenstwa wigczono dodatkowo 1 badanie kliniczno-kontrolne (Kwon 2017), w ktérym
badano zwigzek pomiedzy leczeniem diabetologicznym a ryzykiem wystgpienia raka endometrium. Szczegoty
badania przedstawiono w tabeli ponizej.

PCOS. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtoérnych (przeglad
systematyczny) dotyczacych stosowania substancji czynnej metforminum w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Odnaleziono natomiast rowniez 9 badan RCT, a ponadto 14 badan obserwacyjnych.

Ogotem do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 9 badan RCT, ktérych charakterystyke oraz wyniki
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Ponadto odnaleziono 14 badan wyzszej jakosci (prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne),
w ktérych stosowano metforminum w leczeniu pacjentek z PCOS. Szczegoétowe dane bibiograficzne zestawiono
w ponizszej tabeli.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych
Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTMiT-BOR-434-3/2015.

Wyszukiwanie aktualizacyjne zalecen, wytycznych i rekomendacji klinicznych, przeprowadzono w dniu
8.03.2017 r. Do przeglagdu wytycznych klinicznych witgczano wytyczne dotyczace leczenia: 1. zespotdéw
insulinoopornoéci (IR) w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, 2. zespotu policystycznych jajnikw.

Do przegladu wytycznych i rekomendacji klinicznych wtgczono tgcznie 5 rekomendacji, w tym 1 zalecenia
dotyczace IR (KDOO 2015) oraz 4 rekomendacje dotyczagce PCOS (ACCEPT 2016, WHO 2016, AACE/ACE
2015, ISE 2015). Wytyczne ACCEPT 2016, WHO 2016, AACE/ACE 2015 oraz ISE 2015 powstaty na podstawie
przegladu systematycznego badan oraz konsensusu eksperckiego, natomiast zalecenia KDOO 2015 — na
podstawie przegladu badan i konsensusu eksperckiego.

Zespot insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy: odnalezione wytyczne KDOO 2015
wskazujg na wptyw metforminum na zmniejszone wchtanianie witaminy B12 oraz kwasu foliowego u pacjentow
z insulinoopornoscig. W pierwszej linii leczenia zalecenia wskazujg na zastosowanie diety z ograniczeniem
weglowodanéw oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej u pacjentéw z insulinoopornoscia.

PCOS: wytyczne WHO 2016 i ISE 2015 odnoszg sie do leczenia niepotodnosci u kobiet z PCOS i zalecajg
stosowanie metforminum w potagczeniu z klomifenem w celu, jezeli wystgpita u nich oporno$é na klomifen.
Wytyczne ISE 2015 nie rekomendujg metforminum jako podstawowego leku w leczeniu nieptodnosci u kobiet
z PCOS. Wytyczne ACCEPT 2016 i ISE 2015 rekomendujg stosowanie metforminum podczas przygotowania
kobiet z PCOS do procedury in-vitro, co sprzyja ograniczeniu czestosci wystepowania zespotu hiperstymulacji
jajnikéw (OHSS). Wytyczne AACE/ACE 2015 wskazujg, ze metforminum jest powszechnie stosowana
w leczeniu hiperandrogenizmu u dziewczynek i dziewczat z PCOS jako lek pierwszego rzutu w monoterapii lub
w skojarzeniu z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi oraz lekami o dziataniu anty-androgenicznym.
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Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

W czasie leczenia metforming mogg wystgpi¢ nizej wymienione dziatania niepozgdane: 1. Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (bardzo rzadko: ° kwasica mleczanowa, ° zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 i
zmniejszeniejej stezenia w surowicy podczas dtugotrwatego stosowania metfonniny. Zaleca sie rozwazenie
takiej etiologii u pacjentdw z wystepujgcg niedokrwistoscia megaloblastyczng.); 2. Zaburzenia uktadu
nerwowego (czesto: ° zaburzenia smaku); 3. Zaburzenia zotgdka i jelit (bardzo czesto: ° zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, jak nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu. Te objawy niepozgdane wystepujg
najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow przemijajg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie
przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe w czasie lub po positku. Powolne zwiekszanie dawki
moze poprawic tolerancje leku ze strony przewodu pokarmowego.), 4. Zaburzenia watroby i drég zétciowych
(bardzo rzadko: ° pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby lub zapalenie
watroby, ustepujace po zaprzestaniu leczenia metforming.), 5. Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (bardzo
rzadko: ° reakcje skorne takie jak rumien, swigd skéry, pokrzywka.).

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Produkt zawierajacy substancje czynng metforminum sg obecnie wydawane pacjentowi za odptatnosciami:
ryczattowg i 30%, w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy
limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnym

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki ptatnika publicznego poniesione na leki zawierajgce substancje
czynng metforminum w ocenianych wskazaniach rejetracyjnych uwzglednionych w zleceniu MZ, w ramach
refundacji aptecznej we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych w latach 2014-2016. Ponizsze dane
zostaly przekazano z NFZ pismem znak DGL.036.13.2017 (2017.9568.MB) z 7.02.2017 r.

Ze wzgledu na trudnosci w uscisleniu doktadnego kodu ICD-10 dla wskazania pozarejetracyjnego: zespot
insulionoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, po analizie problemu zdrowotnego oraz
kodow ICD-10 wybrano nastepujgce kod: E16.1 (Inne hipoglikemie), E88.8 (Inne okreslone zaburzenia
metaboliczne) oraz E88.9 (Zaburzenia metaboliczne, nieokreslone), w ramach ktérych prawdopodobne
produkty lecznicze zawierajgce metforminum mogtyby by¢ przepisywane w tym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W zespotach insulinoopornosci w 2015 r. faczne koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych
metforminum wynosity ok. 410 tys zt., natomiast w zespotach policystycznych jajnikéw — ok. 107 tys. zi.

Tabela 16. Koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng metforminum w latach 2014-2016
w podziale na rozpoznania [NFZ, pismo znak: DGL.036.13.2017 (2017.9568.MB) z 7.02.2017 r.]

Rok
Rozpoznanie 2014 2015 2016
(kod ICD-10) - - A
liczba kwota liczba kwota liczba kwota
pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji
Zespoty insulinoopornosci
(ICD-10 E16.1, E88.8, £88.9) 7312 401 536,21 7833 410 426,75 8132 402 072,14
Zespot policystycznych jajnikow
(ICD-10 E28.2) 5455 159 114,28 4084 107 330,76 3105 72 306,33
Suma koncowa 12767 560 650,49 11917 517 757,51 11 237 474 378,47
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7. Zataczniki
7.1. Strategie wyszukiwania Agencji
7.1.1. Zespoly insulinoopornosci (IR)
MEDLINE 17.01.2017
ID Kwerenda Trafienia
12 Search ((((((("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract])) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR
Dime_thylgugnylguani(_jine[TitIe/Abstract]) OR _ GIucophage_[TitIe/Abstract]))) AND (_("In_sulin Resistance"[Mesh]) OR 295
Insulin Resistance[Title/Abstract]))) NOT "Diabetes Mellitus"[Mesh] Filters: Publication date from 2015/02/01 to
2017/12/31
11 Search  ((((((("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract])) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophage[Title/Abstract]))) AND (("Insulin Resistance"[Mesh]) OR 1491
Insulin Resistance[Title/Abstract]))) NOT "Diabetes Mellitus"[Mesh]
10 Search "Diabetes Mellitus"[Mesh] 356 128
9 Search  ((((("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract])) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophagel[Title/Abstract]))) AND (("Insulin Resistance"[Mesh]) OR 2 751
Insulin Resistance[Title/Abstract])
8 Search ("Insulin Resistance"[Mesh]) OR Insulin Resistance[Title/Abstract] 93 083
7 Search Insulin Resistance[Title/Abstract] 63 322
6 Search "Insulin Resistance"[Mesh] 65 250
5 Sgarch ((("Metformip"[Mgsh]) OR Metformi*[TitIe/Abs.tract])) OR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR 15 204
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophage[Title/Abstract])
4 Search ((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR
Glucophage|[Title/Abstract] 106
Search ("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract] 15 191
Search Metformi*[Title/Abstract] 13712
1 Search "Metformin"[Mesh] 9 384
EMBASE 18.01.2017
ID Kwerenda Trafienia
1 exp metformin/ 46 788
2 "Metformi*".ab,kw,ti. 24 207
3 1or2 47 628
4 exp insulin resistance/ 108 748
5 Resistance, Insulin.ab,kw;ti. 582
6 Insulin Sensitivity.ab,kwi,ti. 36 622
7 Sensitivity, Insulin.ab,kw,ti. 419
8 insulin.ab,kwi,ti. 354 040
9 "resistanc*".ab,kwiti. 653 209
10 8and9 101 375
11 4or5o0r6or7or10 140 609
12 exp diabetes mellitus/ 731 291
13 "Diabete*".ab,kw,ti. 576 317
14 120r13 791 222
15 ((i_nsulin resist_ance or Resistgpce, Insuli_n or Insulin Sensitivity or Sensitivity, Insulin or (insulin and "resistanc*")) not 62 153
(diabetes mellitus or "Diabete*")).ab,kw,ti.
16 3and 15 2349
17 limit 16 to yr="2015 -Current" 354
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ID Kwerenda Trafienia

#1 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 1987

#2 Metformi*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4633

#3 #1 or #2 4633

#4 MeSH descriptor: [Insulin Resistance] explode all trees 3998

#5 Resistance, Insulin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7025

#6 Insulin Sensitivity:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4992

#7 Sensitivity, Insulin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4992

#38 #4 or #5 or #6 or #7 10130

#9 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 19557

#10 | Diabete™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38636

#11 | #9 or #10 40143

#12 | #8 not #11 5438

#13 | #3 and #12 385

#14 | #3 and #12 Publication Year from 2015 to 2017 43

7.1.2. Zespolty policystycznych jajnikow (PCOS)
MEDLINE 18.01.2017
ID Kwerenda Trafienia

14 Search ((((("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (((Polycyst*[Title/Abstract]) AND Ovar*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[Title/Abstract])) OR ((((Stein-Leventhal[Title/Abstract]) OR Stein Leventhal[Title/Abstract])) AND
Syndrom*[Title/Abstract]))) AND ((("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract]) OR 183
(((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophage[Title/Abstract])))

Filters: Publication date from 2015/02/01 to 2017/12/31

13 Search (((("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (((Polycyst*[Title/Abstract]) AND Ovar*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[TitIe/Abstract])) OR ((((Stein-LevgnthaI[TitIe/Abstract]) OR S'tein Leventhal[Title/Abstract])) AND 1355
Syndrom*[Title/Abstract]))) AND ((("Metformin"[Mesh]) OR Metformi*[Title/Abstract]) OR
(((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophage[Title/Abstract]))

12 Search (("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (((Polycyst*[Title/Abstract]) AND Ovar*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[Title/Abstract])) OR ((((Stein-Leventhal[Title/Abstract]) OR Stein Leventhal[Title/Abstract])) AND 14 847
Syndrom*[Title/Abstract])

11 Search (((Stein-Leventhal[Title/Abstract]) OR Stein Leventhal[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract] 761

10 Search (Stein-Leventhal[Title/Abstract]) OR Stein Leventhal[Title/Abstract] 777

9 Search ((Polycyst*[Title/Abstract]) AND Ovar*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract] 11 533

8 Search Syndrom*[Title/Abstract] 839 133

7 Search Ovar*[Title/Abstract] 228 636

6 Search Polycyst*[Title/Abstract] 23 063

5 Search "Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] 11783

4 St_aarch (("Metformin'f[l\_/lesh]_) OR Metformi*[Title/Abstract]) QR (((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR 15 204
Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR Glucophage[Title/Abstract])

3 Search ((Dimethylbiguanidine[Title/Abstract]) OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract]) OR
Glucophage[Title/Abstract] 106

2 Search Metformi*[Title/Abstract] 13712

1 Search "Metformin"[Mesh] 9384

EMBASE 18.01.2017

ID Kwerenda Trafienia

1 exp metformin/ 46 788

2 metformin.ab,kwi,ti. 24 060
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ID Kwerenda Trafienia
3 Dimethylbiguanidine.ab,kwi ti. 5
4 Dimethylguanylguanidine.ab,kwiti. 0
5 Glucophage.ab,kwiti. 161
6 l1or2or3or4orb 47 607
7 exp ovary polycystic disease/ 20 381
8 "ovar*".ab,kwiti. 243 510
9 "polycysti*".ab,kwiti. 27778
10 "diseas™".ab,kw,ti. 3709 104
11 8 and 9 and 10 3934
12 "syndrom*".ab,kwiti. 961 658
13 | 8and9and 12 16 193
14 Stein Leventhal.ab,kwi,ti. 72
15 12 and 14 70
16 10 and 14 19
17 7or11or13or150r16 22 003
18 | 6and 17 3325
19 limit 18 to yr="2015 -Current" 476
COCHRANE 18.01.2017

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 1987

#2 Metformi*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4633

#3 #1 or #2 4633

#4 MeSH descriptor: [Polycystic Ovary Syndrome] explode all trees 977

#5 Polycysti*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2097

#6 Ovar*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10031

#7 Syndrom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48691

#38 #5 and #6 and #7 1760

#9 #4 or #8 1760

#10 #3 and #9 569

#11 #3 and #9 Publication Year from 2015 to 2017 49

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 17. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Zespoly insulinoopornosci (IR)

Al-Biate, M. A. 2015. Effect of metformin on early pregnancy loss in women with
polycystic ovary syndrome. Taiwan. J. Obstet. Gynecol. 54:266-269.

Publikacja sprzed daty ostatniego wyszukiwania
Agenciji.

Al-Zubeidi, H. and K. O. Klein. 2015. Randomized clinical trial evaluating metformin
versus oral contraceptive pills in the treatment of adolescents with polycystic ovarian
syndrome. J. Pediatr. Endocrinol. Metab 28:853-858.

Komparator  niedopuszczony do obrotu i
nierefundowany w Polsce.

Arslan, M. S., E. Tutal, M. Sahin, M. Karakose, B. Ucan, G. Ozturk, E. Cakal, G. Z.
Biy kli, M. Ozbek, and T. Delibasi. 2016. Effect of lifestyle interventions with or without
metformin therapy on serum levels of osteoprotegerin and receptor activator of nuclear

Pacjenci ze stanem przedcukrzycowym
(nieprawidtowa tolerancja glukozy i nieprawidtowe
stezenie glukozy na czczo).
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

factor kappa B ligand in patients with prediabetes. Endocrine.

Baetge, Earnest, Lockard et al., 2017. Efficacy of a randomized trial examining
commercial weight loss programs and exercise on metabolic syndrome in overweight
and obese women. Appl. Physiol. Nutr. Metab. 42: 216-227 (2017)

W badaniu nie  oceniano skutecznosci

metforminum.

Basios, G., E. Trakakis, C. Chrelias, P. Panagopoulos, V. Vaggopoulos, P. Skarpas,
D. Kassanos, G. Dimitriadis, and E. Hatziagelaki. 2015. The impact of metformin
treatment on adiponectin and resistin levels in women with polycystic ovary syndrome:
a prospective clinical study. Gynecol. Endocrinol. 31:136-140.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agenciji.

Briggs, A. 2016. Effect of metformin on body mass index in adolescent females with
polycystic ovary syndrome. Journal of Pain Management 9:35-38.

Brak w bazach.

Casulari, L. A., D. Dondi, F. Celotti, F. V. da Silva, C. E. Reis, and T. H. da Costa.
2015. Effects of caloric restriction and low glycemic index diets associated with
metformin on glucose metabolism and cortisol response in overweight/obese subjects:
a case series study. Diabetol. Metab Syndr. 7:65.

Pacjenci  dorosli (18-50 lat) ze stanem
przedcukrzycowym, z nadwagg lub otytoscig.

Chen, Liu, Hsu, et al., 2017. Healthy lifestyle and normal waist circumference are | W  badaniu nie  oceniano  skutecznosci
associated with a lower 5-year risk of type 2 diabetes in middle-aged and elderly | metforminum.

individuals Results from the healthy aging longitudinal study in Taiwan (HALST).

Medicine (2017) 96:6

Christianson, M. S. 2015. Metformin use in patients undergoing in vitro fertilization | Brak wnioskow odnosnie skutecznosci

treatment: results of a worldwide web-based survey. Journal of Assisted Reproduction
and Genetics 32:401-406.

metforminum.

Diaz, M., J. M. Gallego-Escuredo, F. Zegher, F. Villarroya, and L. Ibanez. 2016.
Effects of ethinylestradiol-cyproterone acetate vs. pioglitazone-flutamide-metformin on
plasma FGF21 levels in adolescent girls with androgen excess. Diabetes &
metabolism 42:196-199.

List do redakcji. Pacjenci z hiperisnulinicznym
nadmiarem androgenow (HAE).

Dodd, J. M. 2016. Metformin and dietary advice to improve insulin sensitivity and
promote gestational restriction of weight among pregnant women who are overweight
or obese: The GRoW Randomised Trial. BMC Pregnancy and Childbirth 16:no.

Do badania nie wigczano
stwierdzong insulinoopornosciag.
Wiaczano pacjentki ciezarne z nadwagg lub otyte
(BMI jako gtowne kryterium wigczenia).

pacjentek ze

Elkind-Hirsch, K. E. and K. E. Elkind-Hirsch. 2017. Short-term therapy with
combination dipeptidyl peptidase-4 inh bitor saxagliptin/metformin extended release
(XR) is superior to saxagliptin or metformin XR monotherapy in prediabetic women
with polycystic ovary syndrome: a single-blind, randomized, pilot study. Fertility and
Sterility 107:253-260.

W badaniu oceniano skutecznos¢ saksoglipiny w
PCOS; metformine  podawano  wszystkim
pacjentkom.

Enkhtuvshin, B., S. Nagashima, N. Saito, T. Wakabayashi, A. Ando, M. Takahashi, K.
Sakai, D. Yamamuro, S. Nagasaka, H. Tamemoto, and S. Ishibashi. 2015. Successful
pregnancy outcomes in a patient with type A insulin resistance syndrome. Diabet.
Med. 32:e16-e19

Opis przypadku.

Filipova, E. P.,, K. H. Uzunova, and T. Y. Vekov. 2015. Comparative analysis of
therapeutic efficiency and costs (experience in Bulgaria) of oral antidiabetic therapies
based on glitazones and gliptins. Diabetol. Metab Syndr. 7:63.

W  przypadku metforminum w przegladzie
systematycznym uwzgledniono badania sprzed
daty ostatniego wyszukiwania Agencji, oraz
badania z 2015 r., ktére dotyczyty pacjentéw z
cukrzycg typu 2.

Fruzzetti, F. 2016. Comparison of two insulin sensitizers, metformin and myo-inositol,
in women with polycystic ovary syndrome (PCOS). Gynecological endocrinology02.

Komparator nierefundowany w Polsce.

Garibay-Nieto, N., G. Queipo-Garcia, F. varez-Huerta, M. Bustos-Esquivel, E.
Villanueva-Ortega, F. Ramirez, M. Leon, E. Laresgoiti-Servitie, R. Duggirala, T.
Macias, S. Cuevas, A. Jalife, M. Fonseca-Sanchez, F. Serratos, and J. C. Lopez-
Alvarenga. 2016. Conjugated Linoleic Acid and Metformin on Insulin Sensitivity in
obese children: Randomized Clinical Trial. J. Clin. Endocrinol. Metabjc20162701.

W badaniu brali udziat pacjenci otyli, ale bez
stwierdzonej insulinoopornosci.

Graff, S. K., F. M. Mario, P. Ziegelmann, and P. M. Spritzer. 2016. Effects of orlistat
vs. metformin on weight loss-related clinical variables in women with PCOS:
systematic review and meta-analysis. Int. J. Clin. Pract. 70:450-461

badania dla
ostatniego

Do przegladu wigczono 4
metforminum sprzed daty
wyszukiwania Agenciji.

Guo, W. 2016. Effects of metformin combined with enteric bifid-triple viable capsule on
nonalcoholic fatty liver disease. Chinese Journal of New Drugs 25:439-442

Publikacja w j. chinskim

Ito-Yamaguchi, A. 2015. Effects of metformin on endocrine, metabolic milieus and
endometrial expression of androgen receptor in patients with polycystic ovary
syndrome. Gynecological endocrinology 31:44-47.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agencji.

Javanmanesh, F., M. Kashanian, M. Rahimi, and N. Shekhansari. 2016. A
comparison between the effects of metformin and N-acetyl cysteine (NAC) on some
metabolic and endocrine characteristics of women with polycystic ovary syndrome.
Gynecol. Endocrinol. 32:285-289.

Komparator nierefundowany w Polsce.

Jeschke, M. G. 2016. Glucose control in severely burned patients using metformin: An
interim safety and efficacy analysis of a phase Il randomized controlled trial. Annals of

W badaniu oceniano populacje pacjentéw po
ciezkich oparzeniach.
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Publikacja
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Surgery 264:518-526.

Jesus, C., |. Jesus, and M. Agius. 2015. A review of the evidence for the use of
metformin in the treatment of metabolic syndrome caused by antipsychotics.
Psychiatr. Danub. 27 Suppl 1:S489-S491.

Przeglad autorski badan.

Joslowski, G. 2015. Dietary glycemic load, insulin load, and weight loss in obese,
insulin resistant adolescents: RESIST study. Clinical nutrition 34:89-94.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agenciji.

Kepczynska-Nyk, A., M. Muszel, M. Radziszewski, and K. Wocial. 2016. [Woman 19-
old with hirsutism, obesity and acanthosis nigricans]. Pol. Merkur Lekarski. 41:141-
144.

Zapytanie do autora. Nie otrzymano odpowiedzi.

Lauria, M. W. 2016. Acanthosis nigricans and insulin resistance. New England Journal
of Medicine 374:e31.

Opis przypadku.

Li, M., M. Yang, X. Zhou, X. Fang, W. Hu, W. Zhu, C. Wang, D. Liu, S. Li, H. Liu, G.
Yang, and L. Li. 2015. Elevated circulating levels of irisin and the effect of metformin
treatment in women with polycystic ovary syndrome. J. Clin. Endocrinol. Metab
100:1485-1493

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agencji.

Lin, X. F. 2015. Exploring the significance of sex hormone-binding globulin
examination in the treament of women with polycystic ovarian syndrome (PCOS).
Clinical and Experimental Obstetrics and Gynecology 42:315-320.

Brak w bazach.

Misso, M. L. and H. J. Teede. 2015. Metformin in women with PCOS, cons. Endocrine
48:428-433.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agencji.

Miyata, M. 2016. Impact of insulin resistance on clinical outcomes after implantation of
drug-eluting stents. Circulation Journal 80:592-593.

List do redakc;ji.

Mohan, M. 2015. Metformin and its effects on myocardial dimension and left
ventricular hypertrophy in normotensive patients with coronary heart disease (The
MET-REMODEL Study): Rationale and design of the MET-REMODEL study.
Cardiovascular therapeutics 33:1-8.

Badanie uwzglednione w raporcie AOTMIiT-BOR-
434-3/2015

Morgante, G., V. Cappelli, S. A. Di, M. G. Massaro, and L. De, V. 2015. Polycystic
ovary syndrome (PCOS) and hyperandrogenism: the role of a new natural association.
Minerva Ginecol. 67:457-463.

Zapytanie do autora. Nie otrzymano odpowiedzi.

Naderpoor, N., S. Shorakae, de Court, M. L. Misso, L. J. Moran, and H. J. Teede.
2016. Metformin and lifestyle modification in polycystic ovary syndrome: systematic
review and meta-analysis. Hum. Reprod. Update 22.

Do przegladu wigczono 12 badan sprzed daty
ostatniego wyszukiwania Agenciji.

Naidoo, P., J. Wing, and V. Rambiritch. 2016. Effect of Sitagliptin and Metformin on
Prediabetes Progression to Type 2 Diabetes - A Randomized, Double-Blind, Double-
Arm, Multicenter Clinical Trial: Protocol for the Sitagliptin and Metformin in
PreDiabetes (SiMePreD) Study. JMIR. Res. Protoc. 5:e145.

Do badania wtgczano pacjentéw dorostych (18-65
lat) z nieprawidtowg tolerancjg glukozy.

Pandit, V. S. 2015. A case with lipodystrophy, acanthosis nigricans and insulin
resistance. Journal of Skin and Stem Cell 2:no.

Opis przypadku.

Rabe, T. 2015. Hirsutism - Medicinal treatment. Joint statement of the German Society
of Gynaecological Endocrinology and Reproductive Medicine and the Professional
Association of Gynaecologists. Journal fur Reproduktionsmedizin und Endokrinologie
12:102-148.

Publikacja w j. niemieckim.

Robinson, C. 2016. Management of diabetic ketoacidosis in severe insulin resistance.
Diabetes Care 39:e116-e118.

Opis przypadku.

Saboya PP, Bodanese LC, Zimmermann PR et al. 2017. Lifestyle Intervention on
Metabolic Syndrome and its Impact on

Quality of Life: A Randomized Controlled Trial. Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):60-69

W  badaniu nie oceniano  skutecznosci

metforminum.

Shahebrahimi, K., N. Jalilian, N. Bazgir, and M. Rezaei. 2016. Comparison clinical and
metabolic effects of metformin and pioglitazone in polycystic ovary syndrome. Indian J.
Endocrinol. Metab 20:805-809.

Komparator nierefundowany w Polsce.

Sivalingam, V., R. McVey, K. Gilmour, S. Ali, C. Roberts, A. Renehan, H. Kitchener,
and E. Crosbie. 2015. A presurgical window-of-opportunity study of metformin in
obesity-driven endometrial cancer. Lancet 385 Suppl 1:S90.

Abstrakt konferencyjny (plakat).

Sohrevardi, S. M. 2016. Evaluating the effect of insulin sensitizers metformin and
pioglitazone alone and in combination on women with polycystic ovary syndrome: An
RCT. International Journal of Reproductive BioMedicine 14:743-754.

Zapytanie do autora. Nie otrzymano odpowiedzi

Song, M.-G. 2016. Study on the serum irisin level in patients with polycystic ovary
syndrome. Journal of Shanghai Jiaotong University (Medical Science) 36:890-895 .

Publikacja w j. chinskim.

Srinivasa, S., K. Wong, K. V. Fitch, J. Wei, E. Petrow, A. M. Cypess, M. Torriani, and
S. K. Grinspoon. 2015. Effects of lifestyle modification and metformin on irisin and
FGF21 among HIV-infected subjects with the metabolic syndrome. Clinical
endocrinology 82:678-685.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agencji.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Sun, J. 2015. An investigation into the therapeutic effects of statins with metformin on
polycystic ovary syndrome: A meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open
5:no.

W  przegladzie systematycznym  oceniano

skutecznos¢ statyn w leczeniu PCOS.

Sun, J., Y. Yuan, R. Cai, H. Sun, Y. Zhou, P. Wang, R. Huang, W. Xia, and S. Wang.
2015. An investigation into the therapeutic effects of statins with metformin on
polycystic ovary syndrome: a meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open
5:e007280.

Do przegladu wtgczono 7 badan dla metforminum
sprzed daty ostatniego wyszukiwania Agencji.

Temple, J. L. 2016. A guide to non-alcoholic fatty liver disease in childhood and
adolescence. International Journal of Molecular Sciences 17:no.

Przeglad autorski badan.

van der Aa, M. P., M. A. Elst, E. M. van de Garde, E. G. van Mil, C. A. Kn bbe, and d.
van, V. 2016. Long-term treatment with metformin in obese, insulin-resistant
adolescents: results of a randomized double-blinded placebo-controlled trial. Nutr.
Diabetes 6:€228.

W badaniu poréwnano skutecznos¢ DRP
(dropsirenon) vs. CPA (cyproteron). Nie podano
wynikéw dla metforminy, ktéra byta podawana w
obu grupach.

Wang Q, Chair SY, Wong EM-Y, 2017. The effects of a lifestyle intervention program
on physical outcomes, depression, and quality of life in adults with metabolic
syndrome: A randomized clinical trial. Int J Cardiol (2016),
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2016.12.084

W  badaniu nie oceniano  skutecznosci

metforminum.

Wang, X.-H. 2015. Therapeutic effects of metformin and laparoscopic ovarian drilling
in treatment of clomiphene and insulin-resistant polycystic ovary syndrome. Archives
of gynecology and obstetrics 291:1089-1094.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agenciji.

Worsley, R., F. Jane, P. J. Robinson, R. J. Bell, and S. R. Davis. 2015. Metformin for
overweight women at midlife: a double-blind, randomized, controlled trial. Climacteric.
18:270-277.

Publikacja z 2014 r., tj. sprzed daty ostatniego
wyszukiwania Agencji.

Yang, Q. and F. Wang. 2016. Successful Pregnancy after Improving Insulin resistance
with the Glucagon-Like Peptide-1 Analogue in a Woman with Polycystic Ovary
Syndrome: A Case Report and Review of the Literature. Gynecol. Obstet. Invest
81:477-480.

Opis przypadku.

Zhao, X. 2015. Effects of different doses of metformin treatment for 6 months on
aberrant crypt foci in Chinese patients with impaired glucose tolerance. European
Journal of Cancer Prevention 24:27-36.

Pacjenci z nieprawidtowg tolerancjg glukozy.

Zhuang, X. 2015. Therapeutic effect of metformin on chemerin in non-obese patients
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Clinical Laboratory 61:1409-1414.

Brak w bazach.

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Abu, H. H., O. Foda, and E. Ghayaty. 2015. Combined metformin-clomiphene in
clomiphene-resistant polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 94:921-930.

badan dla
ostatniego

Do przegladu wigczono 12
metforminum sprzed daty
wyszukiwania Agenciji.

Agarwal, N., D. Kumar, A. Kriplani, A. Kumar, N. Bhatla, G. Kachhawa, and V.
Kulshrestha. 2015. Effects of myoinositol on clinical, hormonal & metabolic parameters
of PCOS in comparison to metformin. International journal of gynaecology and
obstetrics 131:E572.

Abstrakt konferencyjny.

Ainuddin, J. A., S. Kazi, S. Aftab, and A. Kamran. 2015. Metformin for preventing
gestational diabetes in women with polycystic ovarian syndrome. J. Coll. Physicians
Surg. Pak. 25:237-241.

Brak w bazach.

Al Khalifah, R. A., I. D. Florez, B. Dennis, L. Thabane, and E. Bassilious. 2016.
Metformin or Oral Contraceptives for Adolescents With Polycystic ovarian syndrome:
A Meta-analysis. Pediatrics 137.

badania dla
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7.3. Wykaz wczesniejszych opracowan Agencji

1. Raport nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystodci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu

leczniczego.” (Warszawa, marzec 2015 r.)
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