__INNAR N

INSTYTUT ARCANA

Analiza problemu decyzyjnego dla
produktu leczniczego
Formetic® (Metformini
Instytut Arcana hydrochloridum)

UL. Pik. S. Dabka 8

w leczeniu zespotu policystycznych

30-732 Krakow

Tel/Fax. +48 12 26 36 038 Jaj n | kéW

www.inar.pl

Krakow, sierpien 2017

wwm'mnmw'nnl e




T AR —

INSTYTUT ARCANA
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Formetic® (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu
policystycznych jajnikow

SPIS TRESCI

LY oL I == o ST URSTURSPUPRRSPRPR
Lista 0s6b zaangazowanych w opracowanie analizy ... e
INAEKS SKIOTOW ..ot e e e e e e e e e st s e e Rt R e e r e s ermemen e nrens
B P O I 3= o T 1Y TSSOSO S PSSR
B o T4 T | - ol - OSSPSR
2.1, WnioSkOWane WSKAZANIE ..........occiiiiiiie ettt ettt sttt e s enea

2.2. Definicja zespotu policystycznych JajnikOw. .......oooo i

I = T = B = N ¥

P T o o) fo e I o e Y=Y Y SRS UP

~

2.4. Rozpoznanie i 0braz KliNICZNy ... ...t e e e
2.5. Przebieg naturalny i FOKOWANIE .....cvcvi e s et s es e s see e s raesaaerne e sae s seesaesrnes e ernen sreenes
B ST - 1o T o4 o T PSSO

2.7. Epidemiologia i obcigzenie chorobg. ...t e

L W W

2.8. Aktualne postepowanie MEAYCZNE .......cciu et seeeee e te e s saeesse e e s aeas e ese e sreeaesnen sanearsaeeenes
3. INTErWENCIA OCENIANA -...eeieeiie it cee e e et e s e e e e ann e s s srmee e e seeeeeenaneenns e eesarreeeaesneseesnnneenens L)
3.1. Informacje 0 INterWenCji OCENIANE] ... i oo reetieee e ceee et ee et eeeeeseeeaeemesaeeseeessmssenasaasasnseeneee L3
3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji.....c.oceeeveeeeiecreeeeceesviesieeeaeeeneenene 17
3.3. Decyzje refundacyjne dotyczace oceniane] interWenCji. .. i ieeiieeeceieeceiecaee e e e ssaeesnaeeseeeeeeee 18
3.4. Opinie ekspertdw KIINICZNYCh .......coo oottt e e s rne e sr e e ssaaenaaennseeenee 1O
4. Interwencje OPCJONaINe ..o e e ae e ne s see e nnennesnnannnnneneee 200
4.1. Wybdr interwencji opcjonalnych ... eesn e eneeeee 20

4.2. Niezaspokojone potrzeby pacjentdw w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opgji
terapeutycznych (aNg. UNMET NEEA) ........ceeueieeeeeeee ettt e s e e e e e e s e sneeennessssanesaannnnannsesesse 2.2

5. WK ZArOWOTNE c..eiieeeee ettt e ete e et e taeaeaeerese e s steessanensnseesssessnsesnnessssenssaansnnsernsennsee 2LF
LT Y o o =T =1 - TSRS L
7. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — schemat PICO(S) .....ccoooeeiceiiiiiiiieieeeee. 26
8. PiSMIENNICIWO .viiiii i s s e s e ssanaan s 20
9

Y oL = 1= IS US OSSPSR 10



S (NAR
NS TUT ARCANA
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Formetic® (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu
policystycznych jajnikow

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY

Autorzy — Instytut Arcana

Imie i nazwisko Zakres prac

* Koncepcja analizy
* Opis problemu zdrowotnego
® Przeglad badan epidemiologicznych

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji

s Charakterystyka interwencji i komparatorow
* Opracowanie schematu PICO(S)

* Opracowanie dokumentu

* Koncepcja analizy

+ Opracowanie schematu PICO(S)
* QOpracowanie dokumentu

* \Wybor komparatora

* Koordynator prac

» Wspoltworzenie koncepcji merytorycznej

_ » Koncepcja analizy

o Nadzdor merytoryczny

» Wspoltworzenie koncepcji merytorycznej

Lista ekspertéw klinicznych udzielajacych konsultacji w ramach analizy

- —

Data zakonczenia analizy: sierpien 2017.

© Copyright by Instytut Arcana Sp. z o.o.

Dane kontaktowe:
Instytut Arcana Sp. z o.0.
ul. Ptk S. Dabka 8

30-732 Krakow

tel./fax +48 12 263 60 38

Raport wykonano na zlecenie firmy: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o0.0.



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Formetic® (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu
policystycznych jajnikow

INDEKS SKROTOW

AlFA

Agenzia Italiana del Farmaco

AMH

Hormon anty-Millerowski (ang. anti-Miillerian hormone)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG

All Wales Medicines Strategy Group

BIL

Biuletyn Informacji o Lekach

BMI

WskaZznik masy ciata (ang. body mass index)

CADTH

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL

Charakterystyka produktu leczniczego

CvZ

College voor Zorgverzekeringen

DMA

Danish Medicines Agency

FAI

Wspdiczynnik wolnych androgendw (ang. free androgen index)

FDA

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FSH

Folikulotropina, hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

GnRH

Gonadoliberyna (ang. gonadotropin-releasing hormone)

HAS

Haute Autorité de Santé

HC

Health Canada

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

1QWIG

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LH

Lutropina, hormone luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone)

MPD

Medical Product Database

MS5SI

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

National Institute for Health and Clinical Excellence

oDD

Open Drug Database

OHSS

Zespol hiperstymulacji jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)

PBAC

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS

Pharmaceutical Benefits Scheme

PCOS

Zespdt policystycznych jajnikéw (ang. Polycystic ovary syndrome)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PTAC

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

SBU

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SMC

Scottish Medicines Consortium

TLV

Dental and Pharmaceutical Benefits Board
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1. CEL I METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Formetic® (500 mg oraz 1000 mg, Metformini hydrochloridum) stosowanego w
leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS)

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2,3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia chorych z objawami
zespolu policystycznych jajnikéw, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a
takze interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0.
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Formetic® (500 mg oraz 1000 mg, Metformini
hydrochloridum), dla ktorego zostang opracowane analizy HTA, lek ten miatby by¢ finansowany w ramach

leczenia zespotu policystycznych jajnikow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® [6], wskazaniami do

stosowania leku s3:

* |eczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentow z nadwaga, gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé wiasciwej kontroli glikemii;

* stan przedcukrzycowy: nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG - ang. Impaired Fasting Glycaemia) i (lub)
nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT - ang. Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocag $cisle
przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie moina uzyskac wiasciwej kontroli glikemii;

*  zespdl policystycznych jajnikdw.

Whioskowane wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Formetic®, choé jest wobec tych wskazan zawezone [6].

2.2.Definicja zespotu policystycznych jajnikow.

Zespdt policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS, ICD-10: E28.2) jest powszechnie
wystepujacym, heterogennym zaburzeniem charakteryzujgcym sie hiperandrogenizmem, zaburzeniami owulacji
oraz policystycznoscig jajnikéw [8]. Kliniczne objawy PCOS mogg obejmowaé zaburzenia miesigczkowania,

objawy nadmiaru androgenéw (gltéwnie hirsutyzm i tradzik) oraz otylos¢ [9].

Zgodnie z obowigzujagcymi kryteriami rozpoznania PCOS tzw. kryteriami rotterdamskimi (The Rotterdam
ESHRE/ASRM — sponsored PCOS consensus workshop group) podstawe rozpoznania stanowi wystepowanie 2z 3

ponizszych kryteriow:

*  Brak lub rzadkie owulacje,
®  Kliniczne iflub biochemiczne objawy hiperandrogenizmu,

®  Obecnos¢ policystycznych jajnikow [8].
Na podstawie ww. kryteriow wyrdznia sie 4 réine fenotypy PCOS:

*  Hiperandrogenizm i przewlekly brak jajeczkowania,
* Hiperandrogenizm i obecnos¢ policystycznych jajnikéw,
*  Przewlekly brak jajeczkowania i obecnos¢ policystycznych jajnikéw,

* Hiperandrogenizm, przewlekly brak jajeczkowania i obecnos¢ policystycznych jajnikéw [10].

Zespot policystycznych jajnikow czesto charakteryzuje sie wystepowaniem insulinoopornosci i zwigzanej z nig
hiperinsulinemiag oraz nadwagg. Czynniki te przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia niebezpiecznych
choréb metabolicznych takich jak nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2 u pacjentek z PCOS [10]. Ponadto
zwigzane z chorobg zmiany, zwlaszcza w wygladzie, zaburzenia miesigczkowania oraz nieplodnosé przyczyniajg

sie do znacznego obnizenia jakosci zycia oraz pogorszenia stanu psychologicznego chorych kobiet [11].



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Formetic® (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu
policystycznych jajnikow

2.3.Etiologia i patogeneza

Przyczyny wystepowania zespotu policystycznych jajnikéw nie zostaty w petni poznane, a na etiologie choroby
sklada sie wiele czynnikéw. Na rozwoj choroby mogg mie¢ wplyw czynniki genetyczne, metaboliczne,

$rodowiskowe oraz nieprawidtowosci w rozwoju ptodu [12].

Wsréd przyczyn rozwoju choroby mozna wyréznié zaburzenia syntezy hormonéw gonadotropowych. U pacjentek
z PCOS obserwuje sie zwiekszone stezenie hormonu luteinizujgcego (LH) przy jednoczesnym normalnym
poziomie hormonu folikulotropowego (FSH) oraz zwiekszong czestotliwo$¢ wydzielania GnRH. W jajnikach LH
stymuluje synteze androgendéw, podczas gdy FSH dalsze ich przeksztalcanie do estrogendw. Czestotliwosé
pulsacyjnego wydzielania GnRH w znacznej mierze determinuje stosunek LH do FSH. Impulsy o wyiszej
czestotliwosci stymulujg przysadke do wydzielania LH podczas gdy impulsy o niskiej czestotliwosci FSH. Nie jest
jasne czy zwiekszona czestotliwos¢ impulséw GnRH w PCOS wywolywana jest zaburzeniami wydzielania GnRH w
obrebie podwzgérza czy niskim poziomem progesteronu spowodowanym zaburzeniami owulacji. Niezaleznie od
przyczyny, zwiekszone wydzielanie hormonu luteinizujgcego moze przyczyniaé sie do wystgpienia nadmiaru

androgendw [12,13].

Ponadto insulina, zaréwno bezposrednio jak i posrednio, odgrywa role w patogenezie hiperandrogenizmu u
pacjentek z zespolem policystycznych jajnikéw. Insulina dziata synergistycznie z LH stymulujac synteze
testosteronu w jajnikach. Co wiecej, insulina hamuje watrobowg synteze biatka wigzacego hormony plciowe
(SHBG), kluczowego biatka wigZgcego testosteron, przyczyniajac sie do zwiekszenia stezenia biodostepnego,
wolnego testosteronu w obiegu. Poniewaz u kobiet z PCOS czesto wystepuje insulinooporno$¢ oraz
hiperinsulinemia, mozna przypuszczac, 7e nadmiar insuliny przyczynia sie do zwiekszenia poziomu wolnego
testosteronu u chorych [12, 13].

Zwiekszone wydzielanie LH w stosunku do FSH przez caly cykl miesieczny oraz wzrost dostepnosci wolnego
testosteronu hamuje dojrzewanie pecherzykéw jajnikowych. Skutkuje to rozwojem dwach z glownych objawéw
PCOS — braku owulacji i policystycznosci jajnikow [12,14].

Istniejg przestanki, ze niska waga urodzeniowa oraz ekspozycja ptodu na dziatanie androgenéw moze przyczyniaé
sie do rozwoju PCOS. Ponadto istnieje zwigzek pomiedzy niska wagg urodzeniowa, a insulinoopornoscia
i otyloscia u dorostych. Poprzez wplyw na programowanie uklfadu podwzgérzowo-przysadkowego,
hiperandrogenizm w rozwoju ptodowym przyczynia sie do nadmiernej sekrecji LH i prowadzi do rozwoju otylosci
i insulinoopornosci. Zaburzenia w regulacji wydzielania LH oraz hiperinsulinemia moga zakiécaé funkcjonowanie
jajnikow prowadzgc do braku owulacji. Wewngtrzmaciczne czynniki majace wplyw na wage urodzeniowa moga
rowniez odgrywac role w rozwoju PCOS. U kobiet o niskiej wadze urodzeniowej obserwuje sie przedwczesne

pubarche, menarche oraz objawy zespotu policystycznych jajnikéw [10].

2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami rozpoznania PCOS tzw. kryteriami rotterdamskimi (The Rotterdam
ESHRE/ASRM — sponsored PCOS consensus workshop group) podstawe rozpoznania stanowi wystepowanie 2 z 3
ponizszych kryteriow:

®  Brak lub rzadkie owulacje,

e Kliniczne iflub biochemiczne cechy hiperandrogenizmu,

®  Obecnos¢ policystycznych jajnikéw w obrazie USG [8,9].
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W rozpoznaniu réznicowym naleiy wykluczy¢ takie schorzenia jak:
e Zespot Cushinga,
®  7aburzenia czynnosci tarczycy,
*  Nowotwory wydzielajace androgeny,
*  Postac nieklasyczng wrodzonego przerostu nadnerczy,
®  Pierwotng i wtorng niedoczynnosc jajnikow,
*  Hiperprolaktynemie,
e Choroby z insulinoopornoscia,

®  Hirsutyzm idiopatyczny [8,9].

Rozpoznania dokonuje sie biorgc pod uwage wystepowanie klinicznych objawow chorobowych (zwlaszcza
zaburzen miesigczkowania) oraz ocene skornych objawéw hiperandrogenizmu (glownie hirsutyzmu). Hirsutyzm
to wystepowanie u kobiet grubych, pigmentowanych wloséw w typowych dla mezczyzn miejscach. Do ilosciowej

oceny nasilenia hirsutyzmu najczesciej stosuje sie 9-punktowg skale Ferrimana i Gallweya [8].

Hiperandrogenizm biochemiczny ocenia sie w badaniach laboratoryjnych. Zaleca sie oznaczenie stezenia
wolnego testosteronu we krwi lub wspétczynnika wolnych androgenéw (FAl, ang. free androgen index) oraz AMH

(ang. anti-Miillerian hormone) [8,9].

Policystyczne jajniki rozpoznaje sie, gdy w badaniu USG mozna stwierdzi¢ obecnos¢ wiecej niz 12 pecherzykéw o
srednicy 2-9 mm (w przynajmniej jednym jajniku) iflub zwiekszong objetos¢ (>10 ml) przynajmniej jednego
jajnika. Badanie u kobiet regularnie miesigczkujgcych nalezy przeprowadzi¢ miedzy 2-5 dniem cyklu, a w
przypadku braku/rzadkich krwawien w dowolnym dniu [8,9].

Objawy PCOS ujawniajg sie po pokwitaniu i trwajg do okresu przekwitania. W okresie mfodziericzym zespot
policystycznych jajnikow powoduje zaburzenia miesigczkowania i hirsutyzm, a w wieku dorostym dodatkowo
bezptodnosé, otylosc i insulinoopornosé. Zaburzenia miesigczkowania (brak lub rzadkie miesigczki) wystepuja u
75% kobiet, a u okoto 20% prawidtowe miesigczki, jednak zwykle bez jajeczkowania [8,14].

Obecnos¢ policystycznych jajnikéw stwierdza sie u ponad 70% kobiet z PCOS [14].

Czesto obserwuje sie kliniczne objawy hiperandrogenizmu takie jak hirsutyzm (70% chorych), tradzik (20%) i
tysienie androgenowe (5%). Nadmiar androgendéw wystepuje u 60-80% chorych. Choé¢ zwiekszony poziom
wolnego testosteronu potwierdza rozpoznanie, u 20-40% chorych wyniki sg prawidiowe. Stezenie AMH we krwi
jest ok. 4-krotnie zwiekszone u kobiet z PCOS w poréwnaniu z kobietami zdrowymi [8].

Insulinoopornos¢ oraz hiperinsulinemia wystepuje u 70% chorych, a otyto$¢ u okoto 50%. Insulinooporno$é moze
objawiac sie rogowaceniem ciemnym. Zaburzenia tolerancji glukozy wystepujg u ok. 30% otytych i ok. 10%
szczuplych kobiet, a cukrzyca typu 2 odpowiednio u 7,5%i 1,5%. Ponadto, u okofo 40% chorych mozna rozpoznaé
zespot metaboliczny [8]. U otylych kobiet z PCOS stwierdza sie obnizenie frakcji HDL-C oraz podwyiszenie
stezenia triglicerydéw i VLDL [14].

2.5.Przebieg naturalny i rokowanie

Objawy nieleczonego zespolu policystycznych jajnikow trwajg przewlekle az do menopauzy. Najczesciej
wystepujacym powiklaniem jest nieplodnoéé obserwowana u 73% pacjentek z PCOS [8]. Zaburzenia metabolizmu
zwigzane z PCOS, zwlaszcza insulinoopornosé przyczyniajg sie do zwiekszonego ryzyka wystgpienia zespotu
metabolicznego i zwigzanych z nim powiklan takich jak cukrzyca typu 2 czy choroby ukladu sercowo-
naczyniowego. U chorych z PCOS zaleca sie przeprowadzenie badain w kierunku czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych oraz doustnego testu tolerancji glukozy. Ponadto brak leczenia PCOS zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworu biony $luzowej macicy [8,15].
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Rokowanie co do ustgpienia objawéw PCOS zwigzanych z androgenizacja jest dobre pod warunkiem
systematycznego leczenia. Zajscie w cigze nastepuje w ok. 40% przypadkéw nieptodnosci zwigzanej z PCOS [8].
Nie wiele wiadomo na temat chorobowosci i umieralnosci postmenopauzalnych pacjentek z historig PCOS [15].

2.6.Jakos¢ zycia

Typowe objawy zwigzane z zespolem policystycznych jajnikéw takie jak otylosc, hirsutym, zaburzenia
miesigczkowania i obnizona plodnos¢ stanowig gldwng przyczyne problemoéw psychicznych pacjentek z PCOS

oraz wywierajg negatywny wplyw na ogélng jako$¢ zycia chorych [16].

Sposrad objawoéw towarzyszacych PCOS przybieranie na wadze oraz otylos¢ wywierajg najwiekszy wplyw na
obnizenie jakosci zycia. Powszechnie wiadomo, Ze osoby z nadwagy majg znaczne problemy z redukcjg wagi, co
przektada sie na frustracje, niskg samoocene oraz niezadowolenie z wygladu wlasnego ciata. Jednakze, udana

redukcja masy ciata przyczynia sie do znacznego wzrostu odczuwalnej jakosci zycia [16].

Kolejnym obszarem odpowiadajgcym za obniZzong jakosé Zycia pacjentek z PCOS s3 problemy z plodnoscia.
Wywierajg one szczegdlny wplyw na jakos$¢ zycia kobiet, ktére poronity lub ktorym nie udato sie zaj$¢ w cigze.
Odsetek kobiet z PCOS niezadowolonych z powodu niespetnionej checi do zajscia w cigie jest znacznie wyiszy niz
ma to miejsce wsrdd kobiet zdrowych. Ponadto u dorastajgcych kobiet PCOS jest przyczyng zmartwien

o mozliwos¢ przyszlego zajscia w cigze [16].

Hirsutyzm wywiera niekorzystny wplyw na samopoczucie i jako$¢ zycia kobiet. Nadmierne owlfosienie
charakterystyczne dla hirsutyzmu ma szczegélnie negatywny wplyw na samoocene i zadowolenie z wiasnego
wygladu [16]. Nadmierne owlosienie jest dla chorych przyczyng niepokoju i wstydu [15]. Hirsutyzm jest zwigzany
ze zwiekszonym poziomem leku i depresji u kobiet dotknietych tym objawem [16].

Wsréd kobiet chorych na PCOS obserwuje sie zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen psychicznych takich jak
depresja czy zaburzenia lekowe. Ponadto pacjentki mogg by¢ narazone na zaburzenia odzywiania oraz dysfunkcje
seksualne [15].

2.7.Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zespot policystycznych jajnikéw jest jedng z najczestszych chorob dotykajacych kobiety w wieku rozrodczym.
Okreslenie liczby kobiet chorujgcych na PCOS sprawia znaczne trudnoéci ze wzgledu na rozbieznosci w kryteriach
diagnostycznych. Czesto$¢ wystepowania PCOS w populacji $wiatowej wynosi od 4 — 8% przy zastosowaniu
starszych kryteriow NIH (ang. National Institute of Health 1990) do nawet 20% przy uiyciu kryteriéw
rotterdamskich (The Rotterdam ESHRE/ASRM — sponsored PCOS consensus workshop group) [17]. Szacuje sig, ze

w Polsce na PCOS choruje okoto 8 — 12% populacji kobiet w wieku rozrodczym [52].

2.8.Aktualne postepowanie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkéw klinicznych, moga
takze funkcjonowac jako stanowiska réinych organizacji i towarzystw naukowych lub opinie ekspertéw
medycznych w danej dziedzinie i przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym
problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig podstawe tworzenia zalecei

praktyki klinicznej w tych krajach, ktére jeszcze takich zaleceni nie opracowaty.

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu

o aktualne dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe.
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Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu zespotu policystycznych jajnikew

Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

Polskie Towarzystwo Stosowanie metforminy w pofgczeniu z modyfikacjg stylu zycia (dieta i aktywnosé
Endokrynologiczne [49] fizyczna) stanowi podstawowa metode terapii kobiet z PCOS.

Jako pierwsza linie leczenia zaburzen miesigczkowania oraz hirsutyzmu zaleca sie
hormonalne srodki antykoncepcyjne (tj. doustna antykoncepcja, plastry lub krazek
dopochwowy).

Ze wzgledu na dzialanie teratogenne nie zaleca sie stosowania antyandrogendw w
leczeniu hirsutyzmu, chyba e w polgczeniu z odpowiednig antykoncepcja.

Zaleca sie wykonywanie ¢wiczen ruchowych w celu ograniczenia nadwagi |
otylosci.

W przypadku nadwagi lub otylosci u miodocianych jak | dojrzatych pacjentek
zaleca sie radukcje wagi poprzez wprowadzenie diety o ograniczonej liczbie
kalorii. Redukcja wagi moze wywiera¢ korzystny wphyw na zaburzania
metaboliczne i ze strony ukladu rozrodczego.

Nie zaleca sie stosowania metforminy jako pierwszej linii w leczeniu objawéw
skdrnych, zapobieganiu powiklaniom potoiniczym czy leczeniu otylosci.

Stosowanie metforminy zalecane jest u pacjentek z cukrzyca typu 2 lub
The Endocrine Society/2013 [43] nieprawidlowg tolerancjg glukozy, ktérym nie udato sie wprowadzi¢ modyfikacji
stylu zycia (dieta, ¢wiczenia). Dla kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie tolerujg
antykoncepcji hormonalnej zaleca sie stosowanie metfarminy jako drugiej linii
leczenia.

Nie zaleca sie stosowania srodkow przeciwcukrzycowych takich jak inozytole (brak
poprawy) czy tiazolidinediondw (niskie bezpieczenstwo terapii).

Jako pierwsza linia leczenia nieptodnosci zalecane jest stosowanie cytrynianu
klomifenu (lub poréwnywalnych modulatoréw receptorow estrogenowych).
Zaleca sie stosowanie metforminy jako srodka wspomagajacego w celu
zapobiegania wystapia zespolu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) u kobiet z PCOS
u ktorych przeprowadzane jest zaplodnienie in vitro.

W leczeniu mlodziezy z podejrzeniem PCOS zaleca sie stosowanie antykoncepcji
hormonalnej (leczenie hirsutyzmu, tradziku, zaburzen owulacji czy zapobieganie
cigzy). W przypadku nadwagi/otylosci zaleca sie modyfikacje stylu Zzycia(dieta,
¢wiczenia). Sugeruje sie stosowanie metforminy w leczeniu nieprawidtowej
tolerancji glukozy i syndromu metabolicznego.

Modyfikacja stylu Zycia (dieta i ¢wiczenia), ktdrej celem jest redukcja masy ciata,
stanowi pierwsza linie leczenia zaburzen reprodukcji, metabolicznych i sercowo-
naczyniowych u pacjentek z nadwaga i otyloscia.

Stosowanie lekdw przeciwcukrzycowych zalecane jest u kobiet z nieprawidlowa
tolerancja glukozy lub cukrzyca typu 2 jako srodek wspomagajacy przy modyfikacji
stylu Zycia. Lekiem przeciwcukrzycowym pierwszego wyboru jest metformina.
Ponadto metformina moze miec korzystny wpltyw na funkcjonowanie uktadu
rozrodczego. Ze wzgledu na moiliwe dziatania niepoZadane tiazolidinediony

European Society of stosuje sie jedynie w przypadku nietolerancji metforminy.

Endocrynology (ESE)/2014 [10] W przypadku pacjentek z otyloscia Il i lll stopnia zabieg chirurgi bariatrycznej
moze okazac sie korzystny.

Pierwszg linie farmakologicznego leczenia zaburzen miesigczkowania i
hiperandrogenizmu u kobiet, ktdre nie chcag zajs¢ w cigZe stanowia
dwusktadnikowe srodki antykoncepcyjne. W leczeniu zaburzen miesigczkowania
cykliczna terapia progestagenowa (10 — 14 dni/miesigc) stanowi alternatywe, gdy
dziatanie antykoncepcyjne nie jest wymagane. W przypadku bardzo rzadkich
miesigczek leczenie jest wskazane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia przerostu
btony sluzowej macicy i nowotworu.
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W przypadku znacznego nasilenia objawéw hiperandrogenizmu (hirsutyzm,
tradzik) wskazane jest stosowanie antyandrogendw w polaczeniu z
antykoncepcja. Nie zaleca sie samodzielnego stosowania antyandrogendw ze
wzgledu na mozliwe dzialanie teratogenne.

W celu indukcji owulacji zaleca sie stosowanie cytrynianu klomifenu.

Redukcja wagi jest terapia pierwszego wyboru w leczeniu insulinoopornosci .
Ponadto redukcja masy ciala moze prowadzi¢ do przywrocenia regularnosci
miesigczkowania oraz poprawiaé odpowied? na leczenie niepfodnosci.

Ze wzgledu na trudnosci w redukcji wagi, w terapii insulinoopornosci zaleca sie
stosowanie lekow uczulajgcych na insuline, ktérych wybor ograniczony jest do

metforminy ze wzgledu na znaczne ryzyko stosowania tiazolidinedionow.

Jako pierwszg linie leczenia dermatologicznych objawéw hiperandrogenizmu
zaleca sie stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej. W celu poprawy
American Association of Clinical odpowiedzi na leczenie hirsutyzmu i tysienia zaleca sie taczenie antykoncepcji
Endocrinologists (AACE), American hormonalnej z terapig antyandrogenowa. Nie zaleca sie monoterapii
College of Endocrinology (ACE), antyandrogenami ze wzgledu na mozliwe dzialanie teratogenne.
Andragen Excess and PCOS Society
(AE-PCOS)/2015 [44,45]

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia raka i przerostu blonu sluzowej macicy, w
przypadku zaburzen miesigczkowania (rzadkie miesigczki lub ich brak) zaleca sie
stosowanie antykoncepcji hormonalnej lub terapie progestagenami.

Pierwszag linig leczenia nieplodnosci u pacjentek z PCOS powinna by¢ terapia
cytrynianem klomifenu lub letrozolem. Metformina moze by¢ stosowana jako
srodek wspomagajacy do terapii klomifenem u pewnych grup pacjentek, takich

jak otyle kobiety.

W przypadku dziewczat pierwsza linie leczenia objawow PCOS stanowi
monoterapia metforming lub kombinacja metforminy z doustng antykoncepcja
hormoenalna/antyandrogenami.

W celu dlugoterminowej regulacji i leczenia zaburzen cyklu menstruacyjnego u
kobiet, ktére nie chea zajs¢ w cigze zaleca sie stosowanie dwuskladnikowych
lekéw antykoncepcyjnych. Alternatywe w leczeniu zaburzen miesigczkowania

stanowig progestageny.

Redukcja masy ciata moZe przyczyniac sie do zwiekszonego prawdopodobieristwa
zajscia w cigZe, obniZenia poziomu hirsutyzmu, poprawy tolerancji glukozy i
profilu lipidowego.

Rekomendowanym lekiem pierwszego wyboru w indukcji owulacji jest cytrynian
klomifenu. Druga linie leczenia stanowig terapia gonadotropinami lub zabieg
laparoskopowej kauteryzacji jajnikow (ang. laparoscopic ovarian drilling).
Potgczenie terapii klomifenem i metforming moze zwiekszac

The American College of
prawdopodobienstwo zajscia w cigie, zwlaszcza u otytych kobiet.

Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)/2009 [46]

W leczeniu hirsutyzmu stosuje sie antykoncepcje hormonalng oraz
antyandrogeny. Ze wzgledu na dzialanie teratogenne terapie antyandrogenami
zwykle taczy sie z antykoncepcja. Ponadto skuteczng metoda leczenia objawow

hirsutyzmu zlokalizowanych na twarzy jest stosowanie kremow z eflornityna.
Podstawowa mechaniczng metoda usuwania nadmiaru owlosienia jest depilacja
laserowa.

Stosowanie srodkdw zwiekszajgcych wrazliwosé na insuline moze przyczyniac sie
do spadku poziomu androgendw, poprawy czestosci owulacji oraz tolerancji
glukozy. Ze wzgledu na bezpieczenstwo terapii rekomendowanym srodkiem

poprawiajagcym wrazliwosé na insuline jest metformina.

Jean Hailes Foundation for Pierwsza linig terapii PCOS powinna by¢ zmiana stylu Zycia (dieta, ¢wiczenia)
Women's Health, Centre for ukierunkowana na spadek wagi lub zapobieganie przybieraniu na wadze.
Research Excellence in Polycystic Farmakologiczna indukcja owulacji stanowi druga linie terapii nieptodnosci, gdy
zmiana stylu Zycia nie przynosi oczekiwanych rezultatéw. Lekiem pierwszego

Ovary Syndrome (CREPCOS)/2015
[47] wyboru stosowanym w leczeniu nieplodnosci jest cytrynian klomifenu.
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Zaleca sie stosowanie metforminy w polgczeniu z klomifenem przy odpornosci
pacjentek na klomifen i braku owulacji. Metformina moze by¢ stosowana
samodzielnie w celu poprawy czestosci owulacji i prawdopodobieristwa zajscia w
ciaze, u kobiet o BMI € 30kg/m2, nieptodnych i przy braku owulacji.

Druga linie leczenia nieplodnosci stanowia terapia gonadotropinami lub zabieg
laparoskopowej kauteryzacji jajnikow (ang. laparoscopic ovarian drilling).

Zmiany trybu Zycia skfadajace sie na diete, ¢wiczenia oraz redukcje wagi sa
zalecane jako pierwsza linia leczenia kobiet z PCOS majaca na celu
dlugoterminowa poprawe

Royal College of Obstetricians and W przypadku nieprawidlowej tolerancji glukozy mozna rozwazy¢ terapie
Gynaecologists (RCOG) /2014 [48] metforming.

Zabieg chirurgii bariatrycznej moze przyniesc korzystne efekty w przypadku
chorobliwie otylych pacjentek, u ktdrych zawiodly standardowe metody redukcji
wagi.

Metformina nie jest rekomendowana jako lek podstawowy w leczeniu
nieptodnosci u kobiet z PCOS. Jednak rekomendowane jest leczenie skojarzone
metforminy z klomifenem jako leczenie drugiego rzutu u osob opornych na
klomifen.

Rekomenduje sie podanie gonadotropin w leczeniu trzeciego rzutu w leczeniu
nieplfodnosci u kobiet z PCOS. Metformina moze byc stosowana jako adiuwant w
celu zapobiegania wystgpienia OHSS u kobiet poddawanych stymulacji
gonadotropinami.

ISE proponuje doustne srodki antykoncepcyjne, metformine lub kombinacje obu
Italian Society of Endocrinology w celu leczenia dysfunkcji reprodukcyjnych u kobiet z PCOS, ktdre nie planuja
(ISE)/2015 [19] cigizy. Wybor powinien by¢ spersonalizowany, po dokonaniu oceny cech i potrzeb
kazdej indywidualnej pacjentki.

ISE proponuje metformine dla tych kobiet z PCOS, ktdre nie planujg ciazy, ale daza
do diugotrwalego wznowienia owulacji, szczegdlnie u kobiet ze zmianami
metabolicznymi, u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na zmiane stylu
iycia.

Zastosowanie metforminy i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w leczeniu
skojarzonym moze by¢ rozwazone u niektorych kobiet z PCOS, w celu zlagodzenia
negatywnych skutkéw metabolicznych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i
poprawy skifadu tkankowego ciala.

Australasian CREI Consensus
Expert Panel on Trial evidence
group (ACCEPT)/2016 [19]

Metformina stosowana u kobiet z PCOS, u ktérych przeprowadzone beda
procedury in vitro zmniejsza czestos¢ wystepowania OHSS.

Metoformina moze by¢ stosowana w monoterapii w celu poprawy wskaznikow
owulacji i wskaZnika cigzy u kobiet z PCOS, u ktdrych nie wystepuje owulacja i
stwierdzono bezplodnosé po wykluczeniu innych czynnikéw powodujacych
bezptodnosc, jezeli nie s3 dostepne urzadzenia do monitorowania klomifenu lub
letrozolu, ktére sg lekami bardziej skutecznymi niz metformina.

Metformina w leczeniu skojarzonym z klomifenem korzystniej wptywa na
wskazniki ptodnosci niz podanie klomifenu w monoterapii u kobiet z PCOS, u
ktorych stwierdzono opornosé na klomifen, nie wykazano owulacji oraz

World Health Organization
(WHO0)/2016 [19]

stwierdzono bezplodnosé po wykluczeniu innych czynnikéw powodujacych
bezplodnosé.

Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zaleci¢ stosowanie innych substancji
czynnych uwrazliwiajacych na dziatanie insuliny, takich jak tiazolidynodiony, D-
chiro-inozytol i mio-inozytol w leczeniu bezowulacyjnych pacjentek z PCOS.
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3. INTERWENCJA OCENIANA

3.1.Informacje o interwencji ocenianej

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Formetic 500 mg, 1000 mg (Metformini hydrochloridum) [6] zostata

oméwiona w tabeli ponizej.
Tabela 2. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [6]

Informacje Dane

Nazwa handlowa, postaé Formetic 500mg, tabletki powlekane

R Formetic 1000mg, tabletki powlekane
Kod ATC, grupa Kod ATC: A 10 BA 02
terapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne biguanidu

Formetic 500mg:

Kaida tabletka powlekana zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku (Metformini

hydrochloridum), co odpowiada 390 mg metforminy
Substancja czynna
Formetic 1000mg:

Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini
hydrochloridum), co odpowiada 780 mg metforminy

Metformina jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidu,
Zmniejszajacym steZenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak | po positku.
Nie pobudza wydzielania insuliny i dzieki temu nie wywoluje hipoglikemii.

Metformina dziala prawdopodobnie na drodze trzech mechanizmaéw:

(1) zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy;

(2} w miesniach poprzez zwiekszenie wrazliwosci komaorek na insuline, wzmaga
obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie;

(3) opéinienie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina stymuluje wewnatrzkomarkowa synteze glikogenu w wyniku dziatania na
syntaze glikogenu. Metformina zwieksza zdolno$¢ do transportu przez blone wszystkich

e EnTa e T typow transporteréw glukozy (GLUTSs).
W badaniach klinicznych, stosowanie metforminy bylo zwigzane z ustabilizowaniem masy
ciafa lub jej nieznaczna utrata.

U pacjentow niezaleznie od dziatania przeciwcukrzycowego, metformina wywiera
korzystne dziatanie na metabolizm lipidow. W kontrolowanych srednio i diugotrwajacych
badaniach klinicznych wykazano, ze metformina zmniejsza stezenie cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL oraz trojgliceryddw.

Whyniki przeprowadzonych badan klinicznych potwierdzaja skutecznosé metforminy
stosowanej u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) w celu:

- zmniejszenia nasilenia zmian skérnych (tradzik, hirsutyzm) w przebiegu PCOS;
- normalizacji wystepowania i regularnosci cyklow miesiecznych;

- indukcji owulacji oraz zwiekszenia czestosci owulacji.

- Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentow z nadwaga, gdy za pomoca scisle

T ErELTE Al S e T przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac wlasciwej kontroli glikemii.

(na podstawie ChPL) - Stan przedcukrzycowy: nieprawidlowa glikemia na czczo (ang. IFG - Impaired Fasting

Glycaemia) i (lub) nieprawidiowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose
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Informacje Dane

Tolerance), gdy za pomoca scisle przestrzegane] diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna
uzyskac¢ wiasciwej kontroli glikemii.

- Zespot policystycznych jajnikdw (ang. Polycystic Ovary Syndrome — PCOS.)

Whioskowane wskazanie

Zespdt policystycznych jajnikéw (ang. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS).

Pozostale zarejestrowane
wskazania

- Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentow z nadwaga, gdy za pomoca scisle
przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac wlasciwej kontroli glikemii.

- Stan przedcukrzycowy: nieprawidlowa glikemia na czczo (ang. IFG - Impaired Fasting
Glycaemia) i (lub) nieprawidiowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose
Tolerance), gdy za pomoca scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie moina
uzyskad wiasciwe] kontroli glikemii.

Zalecane dawkowanie
i sposéb podania
we wnioskowanym
wskazaniu

Dawkowanie:

Zwykle dawka wynosi 500 mg (1 tabletka powlekana leku Formetic 500 mg lub ¥: tabletki
powlekanej leku Formetic 1000 mg) trzy razy na dobe.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale ciezkie powiklanie metaboliczne, wystepuje
najczesciej w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krgzenia lub
chorobach uktadu oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia
czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko kwasicy
mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (cieika biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona
podaz ptynéw) nalezy tymczasowo wstrzymac stosowanie metforminy i zalecane jest
zwrocenie sie do lekarza.

U pacjentdw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami
leczniczymi, ktore moga ciezko zaburzy¢ czynnosc nerek (takimi jak leki
przeciwnadcisnieniowe, moczopedne lub NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy
mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, Zle kontrolowana
cukrzyca, ketoza, diugotrwate glodzenie i wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem, jak
rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywotac kwasice
mleczanows.

Pacjentow i (lub) ich opiekundw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy
mleczanowej. Kwasice mleczanowa charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej,
bélu brzucha, skurczéw miesni, astenii i hipotermii, po ktérej nastepuje spiaczka. W razie
wystgpienia podejrzanych objawow pacjent powinien odstawi¢ metformine i szukac
natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci prawidtowych w wynikach
badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi (<7,35), zwiekszenie
stezenia mleczandw w osoczu (>5 mmol/l) oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku
mleczanow do pirogroniandw.

Czynnos¢ nerek

Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co
najmniej raz na rok. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z GFR <30 ml/min
i nalezy ja tymczasowo odstawié w razie wystepowania standw wplywajacych na
czynnosc nerek.

U pacjentow w podeszltym wieku pogorszenie czynnosci nerek wystepuje czesto
i bezobjawowo. Szczegdlng ostroinosc nalezy zachowac w sytuacjach, w ktorych moze
doji¢ do zaburzenia czynnosci nerek, np. kiedy rozpoczyna sie leczenie preparatem
obnizajgcym cisnienie tetnicze krwi lub lekiem moczopednym lub kiedy rozpoczyna sie
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
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Podawanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzic do
nefropatii wywotanej srodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i
zwiekszenie ryzyka kwasicy mleczanowej. Nalezy przerwa¢ stosowanie metforminy przed
badaniem lub podczas badania obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin
po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponowne;j
oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi byé przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym
w znieczuleniu ogdélnym, podpajeczyndéwkowym lub zewngtrzoponowym. Leczenie mozna
wznowic nie wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu
odiywiania doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu,
7e jest stabilna.

Inne srodki ostroZnosci

Wszyscy pacjenci powinni przestrzegac zalecen diety cukrzycowej z regularnym
przyjmowaniem weglowodanow w czasie dnia. Pacjenci z nadwaga powinni ponadto
kontynuowac diete niskokaloryczng. Nalezy regularnie wykonywac rutynowe badania

monitorujace przebieg cukrzycy. Metformina nie wywotuje hipoglikemii, jednak zaleca sie
ostroznos¢ w przypadku stosowania jej jednoczesnie z insuling lub innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (np. sulfonylomocznikiem lub meglitynidami).

Dzieci i miodziez:
Przed rozpoczeciem stosowania metforminy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy

typu 2.

Nie odnotowano wplywu metforminy na wzrost i dojrzewanie piciowe podczas rocznych
badan klinicznych, jednak badania diugoterminowe u dzieci i mlodziezy w tym kierunku
nie sg dostepne. Z tego wzgledu zaleca sie uwazng obserwacje powyzszych parametrow
u dzieci w trakcie stosowania metforminy, szczegélnie u dzieci przed okresem
dojrzewania.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat:

W kontrolowanych badaniach klinicznych wzieto udziat jedynie 15 dzieci w wieku od 10
do 12 lat. Chociaz skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania metforminy u tych dzieci nie
roznito sie od skutecznosci i bezpieczenstwa u starszych dzieci i mlodziezy, nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujgc metformine u dzieci w wieku od 10 do 12 lat.

Interakcje z innymi lekami
i inne rodzaje interakgji

Niezalecane jednoczesne stosowanie
Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej,
szczegolnie w przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.
Nalezy unikac spozywania alkoholu i lekéw zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastowe zawierajace jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania
obrazowego; nie wolno wznawiaé jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu,
po czym mozZna wznowic¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny
czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna.

Skojarzenia lekéw wymagajace srodkow ostroznosci podczas stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu hiperglikemizujgcym (jak glikokortykosteroidy (podanie
ogolne i miejscowe) oraz leki sympatykomimetyczne): Moze by¢ wymagana czestsza

kontrola steienia glukozy we krwi, zwtaszcza na poczatku leczenia. Jesli to konieczne,

nalezy dostosowac dawke metforminy w trakcie leczenia takim produktem leczniczym.

Pewne produkty lecznicze moga wywierac niekorzystne dzialanie na czynnosc nerek, co
moze zwiekszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
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(NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci
receptora angiotensyny Il i leki moczopedne, w szczegdlnosci petlowe. W razie
rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktéw w skojarzeniu z metforming,
konieczne jest dokladne monitorowanie czynnosci nerek.

Ciaza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie cig?zy wiagZe sie ze zwieckszonym ryzykiem wystapienia
wad wrodzonych i umieralnosci okotoporodowej. Ograniczona ilos¢ danych dotyczacych
stosowania metforminy u kobiet w ciazy nie wskazuje na zwiekszone ryzyko wystapienia

wad wrodzonych. Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg
cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd i rozwdj dziecka po urodzeniu.

U kobiet z cukrzycg planujgcych cigze lub bedacych w cigzy nie nalezy stosowacé
metforminy chlorowodorku, tylko insuline w celu utrzymania stezen glukozy we krwi jak
najbardziej zblizonych do wartosci prawidlowych, pozwalajacych zmniejszyé ryzyko wad

rozwojowych pfodu.
Wptyw na ptodnoéci, ciaze i Karmienie piersiz

laktacje
Metformina przenika do mleka kobiecego. U noworodkéw i niemowlat karmionych

piersia nie obserwowano wystapienia dziatar niepozadanych. Jednak, ze wzgledu na
dostepne ograniczone dane, nie zaleca sie karmienia piersig podczas leczenia
metforming. Decyzje o zaprzestaniu karmienia piersia nalezy podjac biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersia i potencjalne zagroZenie wystapieniem dziatan niepozadanych
u dziecka.

Plodnosé

Plodnosé u samcdw i samic nie byla zaburzona przez metformine, podawana w dawce az
600 mg/kg mc./dobe, to znaczy okolo trzykrotnie wiecej niz maksymalna zalecana
dobowa dawka u ludzi w przeliczeniu na powierzchnie ciala.

Czestosc wystepowania dzialan niepozadanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestosé nie moze byé okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: zaburzenia smaku(ICD10: R43.2).

Zaburzenia Zotadka i jelit:

Bardzo czesto: zaburzenia Zofadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty (1ICD10: R11),
biegunka, béle brzucha (ICD10: R10) i utrata apetytu (ICD10: R63.01).

Te objawy niepozgdane wystepuja czesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci
przypadkow ustepujg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie podawanie metforminy 2
lub 3 razy na dobe, w czasie positkow lub bezposrednio po positkach. Stopniowe
zwiekszanie dawki moze rowniez poprawic tolerancje preparatu ze strony przewodu
pokarmowego.

Dziatania niepozadane

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Bardzo rzadko: reakcje skérne, takie jak rumien (ICD10: R21), swiad (ICD10: L21),
pokrzywka (ICD10: L50).

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa (ICD10: E87.2)

Zmniejszenie wchianiania witaminy B12 i zmniejszenie jej stezenia w surowicy u
pacjentdw stosujgcych dlugotrwale metformine. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u
pacjentow z niedokrwistoscia megaloblastyczna.
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Zaburzenia watroby i drég 2éiciowych

Bardzo rzadko: nieprawidtowe wyniki testéw watrobowych lub zapalenie watroby
ustepujgce po odstawieniu metforminy

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa
kwasica ketonowa),

Stan przedspigczkowy w cukrzycy.
Ciezka niewydolno$¢ nerek (GRF<30 ml/min).

Przeciwwskazania Ostre stany mogace prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie,
ciezkie zakazenie, wstrzas.

Ostre i przewlekle choroby, ktére moga spowodowac ostre niedotlenienie tkanek, takie
jak: niewydolnosé serca lub niewydolnosé oddechowa, swieio przebyty zawal miesnia
sercowego, wstrzas.

Niewydolnosé watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Podmiot odpowiedzialny Zaklady Farmaceutyczne Polpharma SA

500 mg: Pozwolenie nr 14181
Numer{-y) pozwolenia na &

dopuszczenie do obrotu 1000 mg: Pozwolenie nr 14183

Data wydania pierwszego

pozwolenia na 05.11.2007 r
dopuszczenie do obrotu
Szczegdlne warunki Nie dotyczy
dopuszczenia
Status leku sierocego Nie
(TAK/NIE)

Refundowany we wskazaniach: cukrzyca

Status refundacyjny w

Polsce Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: zespoly insulinoopornosci w

przypadkach innych niZ w przebiegu cukrzycy.

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — metforminy w postaci tabletek
powlekanych (produkt leczniczy Formetic®) we wskazaniu leczenie zespotu policystycznych jajnikow, biorgc pod
uwage zarowno nazwe substancji czynnej i jej posta¢ farmakologiczng, jak i nazwe handlowg preparatu j3
zawierajacego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.08.2017 roku, w serwisach internetowych agencji HTA
i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze

srodkow publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [1818], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [23], CADTH (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) [24], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [25], SMC
(Scottish Medicines Consortium) [26], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [27], HAS (Haute Autorité
de Santé) [28], IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [29], SBU (Swedish
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Council on Technology Assessment in Health Care)[30] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee) [31].

Na chwile obecng (stan na dzien 9.08.2017 roku) zidentyfikowano 3 dokumenty dotyczace rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji — metforminy we wskazaniu: zespét policystycznych jajnikéw na stronie
polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. AOTMIT w opinii z 2013 [21], jak i 2015 roku [20]
rekomendowala stosowanie metforminy w zespole policystycznych jajnikow, natomiast w najnowszym wydanym
oswiadczeniu (z 20 marca 2017 roku) Rada Przejrzystoéci nie zajeta stanowiska w sprawie zasadnosci
refundowania metforminy w pozarejestracyjnym wskazaniu, jakim jest zespét policystycznych jajnikow [22]. W
tym miejscu Autorzy niniejszego raportu pragng ponownie podkreslic, ze na dzien dzisiejszy metofrmina w
postaci produktu leczniczego Formetic® posiada juz zarejestrowane wskazanie w leczeniu zespolu

policystycznych jajnikdw, w zwigzku z czym rozwazanie jej refundacji jako off-label jest nieaktualne.

W pozostalych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych

informacji na ten temat.

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad decyzji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — metforminy w postaci tabletek
powlekanych (produkt leczniczy Formetic®) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw, bioragc pod uwage
zarowno nazwe substancji czynnej i jej postac farmakologiczng, jak i nazwe handlowg preparatu jg zawierajgcego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.08.2017 roku.

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespét ds. Gospodarki
Lekami (BIL) (Polska) [32], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [25], HAS (Haute Autorité
de Santé) (Francja) [28], PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) (Nowa Zelandia) [33], PBS
(Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia) [34], TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) (Szwecja)
[35], DMA (Danish Medicines Agency) (Dania) [36], CVZ (College voor Zorgverzekeringen) (Holandia) [37], AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco) (Wlochy) [38], MSSSI (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)
(Hiszpania) [39], MPD (Medical Product Database) (Kela; Finlandia) [40], ODD (Open Drug Database) (niemiecka
czesc¢ Szwaijcarii) [41] oraz HC (Health Canada) (Kanada) [42].

Nie odnaleziono decyzji refundacyjnych dla metforminy we wskazaniu: zespot policystycznych jajnikéw w zadnym

Z ww. Zrodet.

3.4.0pinie ekspertow klinicznych

Zawarte w raporcie AOTMIT z 10 marca 2017r. [19] opinie ekspertow klinicznych wskazujg na zasadnosc
finansowania metforminy ze srodkéw publicznych we wskazaniu: zespét policystycznych jajnikow.

Stanowisko wtasne prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego: ,Dane literaturowe oraz doswiadczenia wilasne,

potwierdzaja skutecznos¢ i uiytecznosé stosowania metforminy w w/w jednostce chorobowej (czyt. PCOS)".

Dr hab. n. med. Agnieszka Szypowska: ,,Uwazam, ze metformina powinna by¢ objeta refundacjg dla pacjentek z
PCOS. Zespol policystycznych jajnikéw ma roznorodny 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 powiktarn metabolicznych. Kobieta powinna mie¢
mozliwos¢ skorzystania z réznych refundowanych opcji terapeutycznych. Dzieki temu jest szansa na wybor
najbardziej optymalnej metody leczenia dla konkretnej pacjentki” [19].
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Prof. dr hab. n. med. Wojciech Stanistaw Zgliczynski: ,W mojej opinii: - duza czesto$¢ wystepowania
insulinoopornosci wéréd kobiet w okresie reprodukcyjnym, zaréwno z otyloscig jak i szczuplych; - istotne
konsekwencje tego zaburzenia: zmniejszenie szans prokreacyjnych, udziat opornosci insulinowej w zaburzeniach
wydzielania hormonéw (rozwdj hiperandrogenizmu); - udowodniona korzystna rola metforminy w leczeniu, jako
czynnika korygujacego kluczowe zaburzenia hormonalne (insulinoopornosé¢, hiperandrogenizm); - wzgledne
bezpieczenstwo terapii, rowniez w przypadku cigzy (brak opisanych przypadkow dzialania teratogennego); -
niskie koszty; - pozytywna opinia wielu Towarzystw Naukowych uzasadniajg finansowanie tej technologii ze
srodkéw publicznych” [19].

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Romuald Debski: ,, W PCOS —udowodniono, ze metformina zastosowana u pacjentek
z PCOS obniza ryzyko hiperstymulacji w kontrolowanej stymulacji owulacji, obniza ryzyko poronien oraz zwieksza

wskaznik implantacji cigz” [19].

Z kolei prof. dr hab. n. med. Robert Zygmunt Spaczynski wskazuje na zasadnos¢ finansowania w przypadku
stwierdzonej insulinoopornosci/nietolerancji glukozy u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow [19].
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybdr interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekow [3,4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie

medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestoéc stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalng [3, 4].

W przypadku gdy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, nalezy przedstawic¢ poréwnanie z naturalnym

przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego [3].

Obecnie w Polsce nie istniejg zadne technologie finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: zespot
policystycznych jajnikéw (PCOS). Ponadto, jedynym lekiem posiadajacym zarejestrowane w Polsce wskazanie w

leczeniu PCOS jest metformina pod postacig Produktu Leczniczego Formetic®.

Wog zalecen zagranicznych towarzystw zwigzanych z dziedzing endokrynologii, diabetologii i ginekologii, takich
jak WHO, ISE [19] czy AACE/ACE [44,45] w leczeniu zloionego problemu metabolicznego jakim jest PCOS, nalezy
kierowa¢ sie dominujgcymi objawami fenotypowymi oraz priorytetami terapii, ktére s3 odmienne m.in. u kobiet
planujacych cigze w blizszej przysziosci oraz u kobiet, ktore cigzy nie planuja. Majac powyisze na uwadze nalezy
podkredli¢, iz metformina jest lekiem, ktéry moze by¢ zastosowany zaréwno u kobiet planujgcych, jak réwniez
nie planujacych cigzy.

Wytyczne wskazujg, ze pierwszym krokiem w leczeniu PCOS u pacjentek z zaburzeniami metabolicznymi
(rownowagi glikemicznej i nadwaga/otyloscig) powinna by¢ zmiana stylu Zzycia i diety, ktéra umozliwia uzyskanie
podobnych wynikow jak stosowanie farmakoterapii (w postaci metforminy) i w przeciwienstwie do niej, nie wigze
sie ze dziataniami niepozgdanymi. Niestety, z praktyki klinicznej wynika, ze wszystkie proste, a wymagajace
wysitku pacjentdow metody lecznicze sg bardzo trudne do wdrozenia i utrzymania (niski poziom tzw. compliance
z zaleceniami lekarza) [55]. Dlatego wydaje sie, ze opcja terapeutyczna w postaci skutecznego i bezpiecznego
leku, pozwalajacego uregulowac gospodarke weglowodanowa oraz obnizy¢ mase ciala pacjentek stanowitaby
niezastgpiong alternatywe w tym wskazaniu.

Metformina jest zalecana przede wszystkim u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow, u ktérych
wystepuje insulinoopornosc¢ oraz otylosé [19, 52] ze wzgledu na mechanizm dziatania i przynaleznosc do grupy
doustnych lekow hipoglikemizujgcych. Pod wzgledem tej grupy objawoéw (zaburzern gospodarki
weglowodanowej) metformina stanowi lek pierwszego wyboru i nie istniejg technologie, ktore moglyby zastgpic¢
ja w tym wskazaniu. Co prawda istniejg inne leki hipoglikemizujace, ktore byly stosowane u kobiet z PCOS - leki z
grupy tiazolidynedionow (takich jak troglitazon, pioglitazon oraz rosyglitazon), jednakze zgodnie z wigkszoscig

odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej sg one stanowczo odradzane w tym wskazaniu, z uwagi na duze
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ryzyko wystapienia powaznych dziatain niepoigdanych i nieustalony wptyw ich stosowania na uktad rozrodczy
kobiet (troglitazon zostat wycofany przez FDA z rynku w USA, z powodu powaznych uszkodzen watroby ktére
odnotowano podczas jego stosowania) [53]. Zatem brak innych niz metformina lekéw przeciwcukrzycowych
stosowanych w PCOS wg aktualnej praktyki klinicznej stanowi jedng z przestanek wskazujgcych na placebo jako

najlepszy komparator dla metforminy w ramach analiz HTA.

Ponadto, lekami stosowanymi w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw moga by¢ leki z grupy doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych (terapia objawéw zaburzenn hormonalnych, takich jak nieregularnosc¢ cykli
menstruacyjnych lub hiperadrogenizmu) lub leki indukujgce owulacje, takie jak klomifen (wsréd kobiet

planujacych zajscie w cigze).

Lekéw z tych grup nie uznano jednakie za interwencje mogace stanowic technologie opcjonalne (komparatory)
dla metforminy w niniejszym raporcie HTA. Argumentem przemawiajgcym za taky strategig byt fakt, iz
poszczegolne z tych lekow stosuje sie w celu osiggniecia odmiennych efektéw terapeutycznych (odmienna
docelowa grupa objawédw leczonych przez metforming, antykoncepcje hormonalng i klomifen), w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjentek. Zaréwno antykoncepcja hormonalna, jak i klomifen mogg by¢ ponadto
stosowane w skojarzeniu z metforming, co moze potwierdzac zatozenie o odmiennych celach terapeutycznych
zwigzanych ze stosowaniem kazdej z tych interwencji osobno.

Warto réwnie? zaznaczy¢, 7e docelowo podstawowym efektem uzyskiwanym przez leczenie metforming jest
regulacja zaburzen gospodarki weglowodanowej, a dopiero poprzez osiggniecie réownowagi glikemicznej i
wspomaganie obnizania masy ciala pacjentek, regulowana jest praca ukladu endokrynnego, co calosciowo
wplywa na poprawe efektéw zdrowotnych u pacjentek z PCOS. Tak zdefiniowana $ciezka terapeutyczna
stosowania metforminy w PCOS jest zupelnie odmienna od zalozen i celéw terapii lekami antykoncepcyjnymi
badZ klomifenem. Ponadto, tabletki antykoncepcyjne sg wykluczone w grupie kobiet planujgcych zajscie w cigze
(a warto zaznaczy¢, ze objawy PCOS pojawiajg sie u kobiet mtodych, w wieku prokreacyjnym, mozina wiec
zaktada¢, ze wiekszo$¢ z nich w blizszej lub dalszej perspektywie bedzie wykazywata zainteresowanie
perspektywa mozliwosci poczecia).

W zwigzku z tym, ze wérdd dostepnych technologii nie udato sie odnalezé¢ adekwatnej substancji leczniczej
mogacej stanowi¢ komparator dla metforminy, jako technologie opcjonalng w niniejszym raporcie HTA przyjeto
placebo.

Ponadto, Autorzy analizy podkreslajg, iz istniejg udokumentowane dowody na to, ze leczenie metforming
pozwala nie tylko na wyréwnanie rownowagi glikemicznej w organizmie kobiet z PCOS, ale tez przynosi poprawe
w obrebie innych objawow (m.in. takich jak regulacja cykli menstruacyjnych oraz poprawa wskaznikow owulacji).
Wykazano réwniez, ze zjawisko insulinoopoornosci w PCOS dotyczy nie tylko otylych, ale réwniez szczuptych
kobiet [49]. Ponadto, nalezy pamietacd, ze odsetek pacjentek z PCOS wykazujacych insulinoopornosé jest bardzo
wysoki (okoto 70%). Pojawiajg sie rowniei opinie, Ze insulinooporno$¢ moze dotyczy¢ aktualnego stanu bad?

rozwingc sie w przyszlosci u kazdej pacjentki z PCOS, dlatego wazne sg dziatania prewencyjne [54].

W zwigzku z tym, w ramach raportu HTA nie zawezano populacji do chorych z PCOS i insulinoopornoscia i/lub
otyloscig, gdy? pacjentki bez insulinoopornosci oraz z normalnym BMI réwniez moga czerpac korzysci z
zastosowania metforminy [50], a decyzja o tym, w jakiej sytuacji wdrozy¢ leczenie metforming powinna by¢
dostosowanej do stanu klinicznego pacjentki i uzalezniona od priorytetéw terapeutycznych wyznaczonych przez
klinicyste.

Ponadto, w zwigzku z opublikowanym opracowaniem AOTMIT dotyczacym zasadnosci objecia finansowaniem ze
srodkow publicznych metforminy we wskazaniach pozarejestracyjnych [19] autorzy niniejszej Analizy uznali za
stosowne odniesienie sie do wyboru komparatoréw zaprezentowanych we wspomnianym opracowaniu AOTMiT.

W opracowaniu AOTMIT jako komparatory dla metforminy wymieniono: doustng antykoncepcje, pioglitazon,

liraglutyd, myoinozytol, troglitazon, roziglitazon oraz inozytole.
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W niniejszym raporcie HTA komparatory te zostaty wykluczone z nastepujacych przyczyn:

- pioglitazon, troglitazon oraz roziglitazon to leki z grupy tiazolidynedionéw, ktére wg odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej nie sg obecnie zalecane w terapii PCOS z uwagi na ryzyko wystgpienia powaznych dzialan
niepozadanych i nieustalony wplyw ich stosowania na ukfad rozrodczy kobiet;

- liraglutyd, myoinozytol, inozytole — nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej potwierdzajgcych zasadnos¢
stosowania tych substancji u kobiet z PCOS, stad nie uznano ich za obecnie stosowana alternatywng technologie
w tym wskazaniu;

- doustna antykoncepcja — pomimo, ze tabletki antykoncepcyjne wg niektérych wytycznych s zalecane jako
pierwsza linia leczenia w PCOS, w niniejszym raporcie nie uznano tej technologii za adekwatny komparator dla
leczenia metforming, z uwagi na odmienne cele terapeutyczne dla obu technologii, wynikajace z roinych
mechanizmow dziatania oraz odmiennej docelowej grupy objawéw leczonych przez poszczegolne z opisywanych
lekéw (co potwierdza takie fakt czestego stosowania tych interwencji w skojarzeniu); ponadto, tabletki
antykoncepcyjne sg wykluczone w grupie kobiet planujacych zajscie w cigZe (a warto zaznaczy¢, 7ze objawy PCOS
pojawiaja sie u kobiet mfodych, w wieku prokreacyjnym), tymczasem metformina jest lekiem uniwersalnym,

ktéry mozna stosowac w catej populacji kobiet z PCOS.

Majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, opinie ekspertéw klinicznych oraz uwzgledniajac
informacje zamieszczone we wspomnianym opracowaniu AOTMIT [19], zdaniem Autoréw niniejszego raportu
HTA wtasciwym komparatorem dla metforminy w populacji pacjentek z PCOS jest brak aktywnego

leczenia/placebo.

4.2.Niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need)

Dla chorych z zespotem policystycznych jajnikéw produkt leczniczy Formetic® stanowi jedyna zarejestrowang
opcje terapeutyczng. Obecnie w Polsce nie istniejg Zadne technologie finansowane ze srodkéw publicznych we
wskazaniu: zespot policystycznych jajnikéw (PCOS). Ponadto, jedynym lekiem posiadajgcym zarejestrowane w
Polsce wskazanie w leczeniu PCOS jest metformina pod postacig Produktu Leczniczego Formetic®.

Podstawowsg potrzeba populacji pacjentek z PCOS jest zapewnienie satysfakcjonujgcej i tatwo dostepnej terapii,
wspomagajgcej tagodzenie objawdéw i umozliwiajgcej prowadzenie normalnego zycia. Objecie opiekg medyczng
i podjecie leczenia s3 jedyng mozliwoscig pomocy osobom dotknietym tym schorzeniem w przywréceniu lepszej
jakosci zycia.

Zespdt policystycznych jajnikéw przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia wsrod chorych. Objawy takie
jak otylos¢, hirsutyzm i zaburzenia ze strony ukladu rozrodczego stanowia gléwne przyczyny obnizonej jakosci
7ycia. Otyloé¢ i trudnosci z redukcjg wagi oraz nadmierne owlosienie spowodowane hiperandrogenizmem s3
powodem wstydu, obnizonej samooceny oraz niezadowolenia z wlasnego wygladu. Ponadto zaburzenia owulagji,
a w szczegolnosci niepltodnosé przekladajg sie na niezaspokojong potrzebe posiadania potomstwa oraz s3

przyczyna zmartwien o mozliwos¢ przysziego zajscia w cigze i obnizonej samooceny [16].

Opracz obnizonej jakosci zycia zespot policystycznych jajnikow niesie ze sobg ryzyko niebezpiecznych dla zdrowia
powiklan. Insulinoopornos¢ oraz zwigzana z nig hiperinsulinemia to stany bardzo czesto spotykane u pacjentek z
PCOS, ktore stwarzajg ryzyko rozwoju powaznych zaburzen metabolicznych takich jak nieprawidtowa tolerancja
glukozy, cukrzyca typu 2 czy zespot metaboliczny. Ponadto zmiany w regulacji metabolizmu mogg skutkowac
rozwojem choréb sercowo-naczyniowych [15]. Co wiecej, bedaca skutkiem zaburzern miesigczkowania,

nadmierna ekspozycja btony $luzowej macicy na estrogeny moze przyczyniac sie do rozwoju nowotworu [10].

Uwzglednione w niniejszej analizie wytyczne praktyki klinicznej opracz zmiany stylu zycia, wskazujg na
stosowanie w leczeniu PCOS kilku grup lekéw, z ktorych najwieksze znaczenie majg doustne srodki
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antykoncepcyjne, cytrynian klomifenu oraz metformina. 7adne z zalecanych lekéw nie s3 refundowane w
omawianym wskazaniu. Ponadto réznig sie one celem terapeutycznym. Antykoncepcja hormonalna stosowana
jest w leczeniu objawdw hiperandrogenizmu oraz w regulacji cyklu miesigczkowego, nie przynoszac jednak
korzysci w zaburzeniach metabolicznych oraz jej zastosowanie ograniczone jest do pacjentek, ktére nie chcg zajsc
w cigze. Z kolei klomifen stosowany jest do indukcji owulacji, nie przynoszac innych korzysci. Zmiana stylu zycia
polegajaca na stosowaniu sie do odpowiedniej diety i ¢wiczeniach ruchowych, ktorych celem jest redukcja wagi
wydaje sie mie¢ najbardziej kompleksowe dziatanie terapeutyczne przyczyniajac sie do poprawy wrazliwosci na

insuling, zmniejszenia ryzyka powiktan metabolicznych, jak i regulacji cyku miesigczkowego [10,43,44,45].

Ze wzgledu na trudnosci i czeste niepowodzenia we wprowadzaniu zmian stylu zycia, metformina moze stanowic
skuteczng farmakologiczng alternatywe dla diety i ¢wiczen. Metformina podnoszac wrazliwo$c¢ na insuline
przyczynia sie do redukgji insulinoopornosci, wplywa korzystnie na regulacje cyklu miesigczkowego, zmniejsza
ryzyko wystgpienia cukrzycy oraz moze prowadzi¢ do obnizenia masy ciata u otytych pacjentek. Ponadto lek ten
wykazuje sie uniwersalnoscig w kazdej populacji pacjentek z PCOS, moze by¢ stosowana niezaleznie od plandéw
prokreacyjnych pacjentek. Metformina moze by¢ stosowana w monoterapii, w potgczeniu ze zmiang stylu zycia,
jako adiuwant w leczeniu nieptodnosci za pomocy cytrynianu klomifenu oraz w potgczeniu z terapig doustnymi
$rodkami antykoncepcyjnymi u pacjentek z insulinoopornoscig [10,43,44]. Opinie krajowych i wojewddzkich
konsultantéw z dziedziny endokrynologii, diabetologii i ginekologii wskazuja na zasadno$é refundacji metforminy
we wnioskowanym wskazaniu, podkreslajgc role metforminy w ograniczaniu zjawiska insulinoopornosci, ktére

wydaje sie miec szczegdlne znaczenie w patogenezie PCOS [19].

W zwigzku z powyziszym, pozytywna decyzja dotyczaca podjecia refundacji metforminy we wnioskowanym

wskazaniu wydaje sie by¢ uzasadniona merytorycznie.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty korncowe, odgrywajgce istotna role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczefstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczes$nie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Endocrine Society [51] glowne punkty koficowe leczenia PCOS stanowig m. in.: zmiany
masy ciala, nasilenie hirsutyzmu, ptodnos¢, brak miesigczki i parametry metaboliczne takie jak: poziom glukozy
we krwi czy stosunek poziomu insuliny do glukozy. Ponadto w rozpoznaniu PCOS bierze sie pod uwage poziom
wolnych androgendw oraz obecnosé policystycznych jajnikéw w obrazie USG [9].

W zwigzku z tym, do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej poréwnujgcej metformine (produkt
leczniczy Formetic®) z brakiem aktywnego leczenia/placebo wybrano nastepujace punkty koricowe oceniajgce:

= skutecznos$é kliniczna:

= zmiany wagi i BMI,
= nasilenie hirsutyzmu wg. skali Ferrimana i Gallweya (hirsutyzm ocenia sie 9 miejscach ciala,

stopien owlosienia ocenia sie przyznajac od 0-4 pkt. w kazdej lokalizacji, podstawe rozpoznania
hirsutyzmu stanowi uzyskanie przez pacjentke co najmniej 8 pkt.) [56],

= wskaZzniki plodnosci i cigzy,

= zaburzenia miesigczkowania (brak miesigczki, wystepowanie regularnych bad? rzadkich
miesigczek),

= zmiany w obrazie USG jajnikéw (zmiany rozmiaru jajnikow),

= nasilenie tradziku,

= ryzyko zachorowania na cukrzyce,

= zmiany stezenia glukozy we krwi (glukoza na czczo, glikemia popositkowa, test obcigzenia
glukozg, glikemia przygodna, pole powierzchni pod krzyws),

= zmiany wskaZnikéw insulinoopornosci: stosunek glukozy do insuliny (wspofczynnik IGR —ang.
Insulin-Glucose Ratio), HOMA-IR (ang. homeostatic model assessment), QUICKI (ang.
guantitative insulin sensitivity check index),

= zmiany parametrow zwigzanych z poziomem androgendéw we krwi (stanowigcych jedno z
kryteriow diagnostycznych PCOS) tj. stezenia wolnego i catkowitego testosteronu we krwi,
wspotczynnika wolnych androgenéw (FAl, ang. free androgen index) oraz biatka wigzgcego
hormony plciowe (SHBG, ang. sex hormone binding globulin) [9,51];

= profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

= zdarzen niepozgdanych (ogdélem, cieikich, powainych, klinicznie istotnych, zwigzanych
7 leczeniem lub powodujgcych przerwanie leczenia),
= zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych,

= rezygnacji z leczenia.
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6. TYP BADANIA

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT
planowano wigczyé badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupa kontrolng bez randomizacji,
badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wlgczenia dla populacji i ocenianej interwenciji.

Przewidziano ponadto mozliwos$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczna.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty réwniez:

dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Formetic® (metformina);
informacje skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;
® badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wilgczenia w ramach analizy gldwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;
& inne 7rodla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zaltaczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Formetic®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wlgczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO(S)

Populacja

(wskazanie) Populacja pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS)

Interwencja Produkt leczniczy Formetic® (Metformini hydrochloridum) wystepujgcy w postaci tabletek

powlekanych, stosowany doustnie.

Komparator Brak aktywnego leczenia/placebo.

Skutecznosc¢ kliniczna:

=  zmiany wagii BMI,

= nasilenie hirsutyzmu wg. skali Ferrimana i Gallweya (hirsutyzm ocenia sie w 9 miejscach
ciala, stopiern owlosienia ocenia sie przyznajgc od 0-4 pkt. w kaidej lokalizacji,
podstawe rozpoznania hirsutyzmu stanowi uzyskanie przez pacjentke co najmniej 8
pkt.),

=  wskazniki ptodnosci i ciazy,

= zaburzenia miesigczkowania (brak miesigczki, wystepowanie regularnych badz
rzadkich miesigczek),

=  zmiany w obrazie USG jajnikéw (zmiany rozmiaru),

= nasilenie tradziku,

=  ryzyko zachorowania na cukrzyce,

=  zmiany steZenia glukozy we krwi (glukoza na czczo, glikemia popositkowa, test
obciaienia glukoza, glikemia przygodna, pole powierzchni pod krzywa),

=  zmiany wskaZnikdw insulinoopornosci: stosunek glukozy do insuliny, HOMA-IR (ang.
homeostatic model assessment), QUICKI (ang. quantitative insulin sensitivity check

Wyniki zdrowotne

index),

=  zmiany parametréw zwigzanych z poziomem androgendw we krwi (stanowigcych
jedno z kryteriow diagnostycznych PCOS) tj. steienia wolnego i catkowitego
testosteronu we krwi, wspéiczynnika wolnych androgendw (FAIl, ang. free androgen
index) oraz biatka wiaZacego hormony plciowe (SHBG, ang. sex hormone binding
globulin) [9,51];

Profil bezpieczenstwa:

=  ryzyko wystgpienia zdarzen niepoigdanych (ogdtem, ciezkich, powainych, klinicznie
istotnych, zwigzanych z leczeniem lub powodujacych przerwanie leczenia);

=  ryzyko zgonu z powodu zdarzen niepoigdanych;

=  ryzyko rezygnacji z leczenia.

Badania z randomizacja
Typ badan Badania z grupa kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badan z randomizacjg)

Publikacje w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.
Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania
i wynikow)*

* W analizie wykonalnosci raportu HTA uwzgledniono réwniei badania w toku (moiliwosé publikacji wynikow wstepnych lub koricowych
w2017 r.)
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