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IIMDEKS SKROTOW 

AMSTAR ang. Assessing th e Methodo logical Quality of System a tic Re vie tvs 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi {ang. Comm/ttee/or Medicinal Products/or Human 

ChPL Charakterystyka produktu Ieczniczego 

CNA Wspotczynnik wchtaniania bialka/azotu (ang. coefficient of nitrogen absorption) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology) 

FAI Wspotczynnik wolnych androgenow {ang. free androgen index) 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

Fl AS Flaute Autorite de Sa nte 

HTA Ocena technologii medycznych {ang. Health Technology Assessment) 

Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IGR Wspotczynnik stosunku glukozy do insulin (ang. Insulin-Glucose Ratio) 

IR Insulinoopornosc (ang. Insulin-resistance) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PCOS Zespot policystycznych jajnikow, ang. polycystic ovary syndrome 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 
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Populacja {ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne 
(ang. Outcomes), typ badania (ang. Study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacj^ i grup^ kontrolng (ang. randomizedconfro//ed trial] 

SAE Powaine dziatania niepozgdane (ang. senous adverse event) 

SHBG Bialko wi^iqce hormony plciowe (ang. sex/iormone binding globulin) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efekty\jvnosci klinicznej produktu leczniczego Formetic® 500 mg oraz 1000 mg {Metformini 
hydrochlondum] stosowanego w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (ang. poiycystic ovory syndrome, PCOS). Analiza 
obejmuje porownanie z najbardziej adekwatnym komparatorem, na ktory w tym przypadku wybrano brak aktywnego 
leczenia/placebo. Wybor ten podyktowany zostat aktualn^ praktyk^ kliniczng wtym wskazaniu w Polsce. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® (Metformini hydrochhridum) 
wskazaniami do stosowania leku sg: 

• leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow z nadwagg, gdy za pomocg scisle przestrzeganej diety i cwiczen 
fizycznych nie mozna uzyskac wlasciwej kontroli glikemii; 

• stan przedcukrzycowy: nieprawidfowa glikemia na czczo {IFG - ang. Impaired Fasting Glycaemia] i (lub) nieprawidtowa 
tolerancja glukozy {IGT - ang. Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocg scisle przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych 
nie mozna uzyskac wfasciwej kontroli glikemii; 

• zespol policystycznych jajnikow. 

Populacjg docelowg w niniejszej analizie stanowig kobiety z zespofem policystycznych jajnikow. Wnioskowane wskazanie jest 
wigc zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic®, choc jest 
wobec tych wskazah zawgzone [18]. 

Obecnie w Polsce nie istniejg zadne technologie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu: zespot policystycznych 
jajnikow (PCOS). Ponadto, jedynym lekiem posiadajgcym zarejestrowane w Polsce wskazanie w leczeniu PCOS jest 
metformina pod postacig Produktu Leczniczego Formetic®. 

Analizg kliniczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie. 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o. 

Tto kliniczne 

Zespof policystycznych jajnikow (ang. poiycystic ovary syndrome, PCOS, ICD-10: E28.2) jest powszechnie wystgpujgcym, 
heterogennym zaburzeniem charakteryzujgcym sig hiperandrogenizmem, zaburzeniami owulacji oraz policystycznoscig 
jajnikow. Kliniczne objawy PCOS mogg obejmowac zaburzenia miesigczkowania, objawy nadmiaru androgenow (gtownie 
hirsutyzm i trgdzik) oraz otyfosc. 

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami rozpoznania PCOS podstawg rozpoznania stanowi wystgpowanie 2 z3 ponizszych 
kryteriow: 

• Brak lub rzadkie owulacje, 
• Kliniczne i/lub biochemiczne objawy hiperandrogenizmu, 
• Obecnosc policystycznych jajnikow w obrazie USG. 

Zespof policystycznychjajnikowczgstocharakteryzujesig wystgpowaniem insulinoopornosci i zwigzanej z nig hiperinsulinemii 
oraz nadwagi. Czynniki te przyczyniajg sig do zwigkszenia ryzyka wystgpienia niebezpiecznych chorob metabolicznych, takich 
jak nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2 u pacjentek z PCOS. Ponadto zwigzane z chorobg zmiany, zwtaszcza w wyglgdzie, 
zaburzenia miesigczkowania oraz niepfodnosc przyczyniajg sig do znacznego obniienia jakosci zycia oraz pogorszenia stanu 
psychicznego chorych kobiet. 

W zwigzku z powyiszym mozna stwierdzic, ie obecnie brak dostgpnych opcji terapeutycznych refundowanych ze 
srodkow publicznych nie zaspokaja potrzeb dotyczgcych jakosci zycia pacjentek z PCOS, a poprawg w tym zakresie 
mozna osiggngc poprzez zastosowanie terapii metforming. 
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Metodyka 

Analiz^efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTAoraz woparciu oobowi^zujgce w Polsce regulacje 
prawne dotyczgce analiz zalgczanych do wnioskow o refundacj^ lekow (tzw. //minimalne wymagania"). Tak przeprowadzona 
analiza spe(nia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporz^dzanych 
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacj^ produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Ocen^ efekty\jvnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z zasadami przegl^du 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrone Collaboration [Cocbrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosci 
przeprowadzono przeglgd opublikowanych, system a tycznych badah wtornych odpowiadaj^cych na postawione pytanie 
kliniczne. Nast^pnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy ME DUNE (via PubMed), EM BASE i Cocbrane 
Library oraz rejestry trwajgcych badan klinicznych clinicoltnafs.gov i clinicaftrialsregister.eu w celu odnalezienia 
nieopublikowanych badan spelniaj^cych kryteria wfgczenia. Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych, 
spetniaj^cych kryteria wl^czenia do analizy oceniona zostata za pomoc^ narz^dzia Cochrane Collaboration. Analiza 
i prezentacja wynikow badah klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM {Evidence-bosed medicine). Obliczeh 
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. 

Wyniki wyszukiwania doniesieh naukowych 

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem randomizowanych badah bezposrednio porownuj^cych skutecznosc i profil 
bezpieczehstwa ocenianej interwencji (metforminy) z wybranym komparatorem (placebo) we wskazaniu PCOS (Agarwal 
2010, Chou 2003, Eisenbordt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zohro 2017). Wszystkie z odnalezionych badah byty 
badaniami z randomizacj^ (RCT), w ktorych zastosowano podwojne zaslepienie (typ MA). Badania Agarwal 2010 oraz Kelly 
2002 byly badaniami przeprowadzonymi w ukladzie grup naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostale badania 
(Chou 2003, Eisenbordt 2006, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) przeprowadzono w schemacie grup rownoleglych (ang. 
parallel). 

Wyniki efektywnosd klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniach Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenbordt 2006, Lord 2006 
oraz Zahra 2017 odnoszg si^ do 3 miesi^cy leczenia, natomiast w badaniach Kelly 2002 oraz Moghetti 2000 okres leczenia 
metforminy wyniost 6 miesiycy. Wszystkie badania byly zblizone pod wzglydem liczebnosci populacji (od kilkunastu do 
kilkudziesiyciu pacjentek w kazdym ramieniu) i zastosowano w nich dawke metforminy wynoszycy 1500 mg na dobe (w 
podzieleniu na 3 dawki po 500 mg), a wiyc dawkowanie zgodne byto z Charakten/styky Produktu Lecznieczego Formetic0. 

Niezidentyfikowano istotnych roznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiydzy czterema badaniami: Chou 2003, 
Eisenbardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017 a tyro samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajycej 
procesagregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badah. Przeprowadzono metaanalizy danych dla wybranych punktow 
kohcowych z tych badah. 

Dodatkowy oceny bezpieczehstwa w oparciu o identyfikacjy mozliwych dziatah/zdarzeh niepozydanych na podstawie danych 
z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzydu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow 
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 

Nie odnaleziono przegly do w sy sterna tycznych ani badah z zakresu efektywnosd praktycznej, spetniajycych kryteria wtqczenia 
do niniejszego opracowania. 

Analiza efektywnosci klinicznej 

W oparciu o wyniki metaanalizy dwoch badah (Chou 2003 oraz Eisenbordt 2006) dla okresu obserwacji wynoszycego 3 
miesiyce wykazano istotny przewagy metforminy w regulownaniu cykli miesiyczkowych kobietz PCOS wzglydem placebo. W 
przypadku leczenia metforminy, ryzyko braku miesiyczkowania byto istotnie statystycznie nizsze niz w przypadku placebo. 
Dla prawdopodobiehstwa wystypienia regularnych cykli miesiyczkowych, terapia metfrominy rowniez wykazata przewagy 
nad placebo w metaanalizie badah Chou 2003 oraz Eisenbordt 2006, choc wynik testu statystycznego wykazal tendencjy na 
granicy istotnosci (jednak juz w badaniu Eisenbordt 2006 analizowanym samodzielnie, metformina wykazywala istotny 
przewagy nad placebo pod wzglydem poprawy regulacji miesiyczek). Metaanalizie poddano rowniez punkt kohcowy 
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okreslony jako pradopodobiehstwo wyst^pienia rzadkich mtesi^czek, w tym wypadku nie uzyskano jednakze istotnosci 
statystycznej na korzysc metforminy - co mogto wynikac z odmiennego poczgtkowego stanu analizowanych populacji (u 
niektorych kobiet odzyskanie chociaz cz^sciowej regularnosci cykli moglo bye korzysci^ z terapii; u pozostab/ch natomiast 
oczekiwano poprawy od rzadkich miesi^czek do przywrocenia petnej regularnosci cykli, st^d rozbieinosci w ocenie tego 
punktu koncowego). 

Ponadto, poprawy regularnosci wyst^powania cykli miesi^czkowych oceniano rowniez w badaniu Moghetti2000. W badaniu 
tym dla powyzszego punktu koncowego uzyskano istotng przewag^ metforminy nad placebo w okresie obserwacji 
wynosz^cym 6 miesi^cy. Poprawy regularnosci cykli odnotowano rowniez w kolejnym z badan wtgczonych do analizy gtownej 
- Keiiy 2002. W badaniu tym odnotowano zmian^ sredniej liczby cykli menstruacyjnych w okresie 6-miesi^cznego leczenia 
metforminy jednak tendencja ta zosta{a potwierdzona statystycznie w ramach obliczeh autorow publikacji. 

Dodatkowo, autorzy badania Eisenhardt 2006 przeprowadzili subanalize dla punktu koncowego poprawy regularnosci cykli 
miesi^czkowych w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek, w ktorej odnotowali, ii znacz^ca poprawa w tym 
zakresie uzyskiwana jest u pacjentek o potwierdzonej insulinoopornosci towarzysz^cej PCOS, poprawy natomiast nie 
odczuwaty pacjentki z normaln^ wrazliwosci^ na insulin^. 

Metaanalizie poddano rowniez takie punkty kohcowe jak: srednia zmiana BMI i srednia zmiana poziomu glukozy na czczo 
(badania Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahro 2017), srednia zmiana insuliny na czczo, srednia zmiana wspokzynnika HOMA-IR 
(Lord 2006 oraz Zahro 2017) oraz srednia zmiana catkowitego testosteronu (Chou 2003 i Lord 2006), jednakze w zakresie tych 
punktow koncowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzysc zadnej z analizowanych interwencji, choc to 
metformina wykazywala wi^ksze korzysci terapeutyczne dla pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obr^bie 
tych punktow koncowych moze wynikac z matej liczebnosci prob, a co za tym idzie - wysokich zmiennosci w obr^bie 
poszczegolnych grup i duzych wartosci odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych 
tendencji. 

Pod wzgl^dem zmian BMI i masy ciata pacjentek, jedynie w badaniu Agorwo/20i0 wykazano istotn^ przewag^ metforminy 
nad placebo w poprawie tych parametrow. W pozostalych badaniach efektywnosc metforminy w ocenie tych punktow 
koncowych nie zostala potwierdzona, pomimo wykazywanych tendencji po stronie interwencji wnioskowanej. Rozbieinosci 
w obr^bie tych wynikow sugerujg, iz ocena parametrow zwi^zanych z mas^ ciala pacjentek powinna zostac oceniona w 
ramach dtugotrwatych badan w wi^kszej populacji kobiet z PCOS. 

W badaniu Moghetti 2000 wykazano poprawy parametrow takich jak insulinowrazliwosc oraz poziom glukozy i insuliny na 
czczo w 6-miesi^cznym okresie leczenia i obserwacji w grupie pacjentek leczonych metforminy, jednakze istotnosc 
statystyczny wykazano tylko w zakresie obliczeh przeprowadzonych przez autorow publikacji dla punktu koncowego zmiany 
insulinowrazliwosci. Obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszego raportu nie potwierdzify tych wynikow, choc byly 
bliskie istotnosci na korzysc metforminy, co moze wynikac zodmiennychtestow statystycznych zastosowanych przez autorow 
publikacji Moghetti 2000. Rowniei na podstawie obliczeh z innych badan oceniajycych parametry takie jak poziom insuliny i 
glukozy na czczo czy tez zmiany wspotczynnikow IGR oraz HOMA-IR (zwiyzanych z insulinoopornosciy) nie potwierdzono 
statystycznej przewagi metforminy nad placebo (w badaniach Ac/or wo/2010, Chou 2003, Lord 2006, Moghetti2000 orvz Zahro 
2017). 

W ocenie skutecznosci terapii metforminy wzglydem placebo w ramach niniejszego raportu HTA brano rowniez pod uwagy 
surogatowe punkty kohcowe dotyczyce poziomu androgenow wsrod pacjentek leczonych z powodu PCOS, poniewaz jest to 
jedno z podstawowych kryteriow rozpoznania tej jednostki chorobowej. Podwyzszenie parametru SHBG, a co za tym idzie, 
zakladany poprawy stanu pacjentek z PCOS, zaobserwowano po 6-miesiycznej terapii metforminy wzglydem stosowania 
placebo w badaniu Kelly 2002. Rowniez wspotczynnik wolnego testosteronu wykazaf znaczne obnizenie pod wptywem 
stosowania metforminy w tym badaniu, jednak wynik przewagi metforminy nad placebo nie byt istotny statystycznie. 
Ponadto, obliczenia zamieszczone w publikacji Moghetti 2000 wskazujy na istotny statystycznie poprawy pod wzglydem 
zmiany poziomu wolnego testosteronu po 6-miesiycznej terapii metforminy w porownaniu z placebo. W pozostalych 
analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych zmian swiadczycych o poprawie poziomu androgenow we krwi u kobiet 
z PCOS leczonych metforminy. 

Dodatkowo, w badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwiyzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z dominujycych i 
najbardziej uciyzliwych objawow PCOS, wynikajycego z podwyzszonego poziomu androgenow u pacjentek, bezposrednio 
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wplywajgcego najakosciycia).Zgodniez obliczeniami przedstawionymi przez auto row publikacji do badania, zarownozmiana 
wyniku wskali Ferrimana-Gallwey'a, jak i samoocena pacjentek po 6 miesigcach leczenia wskazaty na istotn^ statystycznie 
przewage metforminy wzgl^dem placebo. Obliczenia przedstawione w ramach niniejszego raportu HTA potwierdzily istotng 
statystycznie przewage metforminy nad placebo pod wzgl^dem redukeji nasilenia hirsutyzmu wsamoocenie pacjentek. 

Ponadto, w badaniu Zcihra 2017 oceniano wptyw leczenia metforming na rozmiar jajnikow pacjentek z PCOS. W okresie 3 
miesi^cy leczenia metformina wpfyn^ta na znaczgce zmniejszenie wielkosci jajnikow w porownaniu zestosowaniem placebo, 
przy czym istotnosc statystyczn^ wykazano dla rozmiaru prawego jajnika. W przypadku lewego jajnika rowniez odnotowano 
zmniejszenie rozmiaru, choc nie potwierdzone testem statystycznym. 

Tolerancja i profil bezpieczehstwa metforminy na podstawie badah wfgczonych do raportu zostata oceniona jako bardza 
dobra. W analizowanych probach klinicznych raportowano bardzo mafa liczb^ zdarzen niepoi^danych wyst^puj^cych w 
okresie leczenia, a dla iadnego punktu kohcowego z zakresu profilu bezpieczehstwa metforminy nie wykazano istotnie 
statystycznie wyzszego ryzyka wystgpienia dziafah niepoi^danych wzgl^dem placebo. Rowniei w zadnym z analizowanych 
badah nie odnotowano wyst^pienia ci^zkich zdarzen niepozgdanych {SAE — ang. serious adverse events), jak i powainych 
(ang. severe) zdarzen niepozgdanych. Wyniki badah wskazujg zatem, ze metformina jest lekiem dobrze tolerowanym i 
bezpiecznym podczas stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem, a dziatanie niepozgdane podczas leczenia wystgpujg 
sporadycznie i majg tagodne nasilenie. 

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa dla analizowanej substancji, jakg jest metformina (produkt leczniczy 
Formetic®) w leczeniu kobiet z PCOS potwierdzifa, ze preparat ten jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym dla 
pacjentow. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® {Metformini hydrochloridum), 
najczgsciej odnotowywanymi dzialaniami niepozgdanymi podczas terapii metforming sg dolegliwosci ze strony zotgdka i jelit, 
takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha oraz utrata apetytu (wystgpujg bardzo czgsto tj. >1/10) oraz zaburzenia 
smaku (czgsto: >1/100 do <1/10). Pozostale dziafania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem metforminy wystgpuja bardzo 
rzadko (<1/10 000). 

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EM A, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono zadnych 
materiafow (raportow o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczgcych ocenianej interwencji (metforminy). 

Podsumowujgc, przeprowadzona ocena bezpieczehstwa potwierdzila, ze produkt leczniczy Formetic® stosowany w terapii 
PCOS jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym. 

Wnioski 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Formetic® {Metformini hydrochloridum) stosowanego 
w leczeniu PCOS. Analiza obejmuje porownanie z najbardziej adekwatnym komparatorem, na ktory w tym przypadku 
wybrano placebo. Wyborten podyktowany zostal aktualng praktykg kliniczng w tym wskazaniu w Polsce. 

Analizg kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zafgczanych do 
wnioskow o refundacjg lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem badah bezposrednio porownujgcych skutecznosc i profil bezpieczehstwa 
ocenianej interwencji (metforminy) z wybranym komparatorem (placebo) w leczeniu PCOS {Agarwol 2010, Chou 2003, 
Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zohro 2017). Wszystkie z odnalezionych badah byfy badaniami z 
random izacjg (RCT), w ktorych zastosowano podwojne zaslepienie (typ 11 A). Badania Agarwat 2010 oraz Kelly 2002 byfy 
badaniami przeprowadzonymi w ukladzie grup naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostale badania {Chou 2003, 
Eisenhardt 2006, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahro 2017) przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych (ang. poraliel). 

Nie zidentyfikowano istotnych roznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomigdzy 4 zidentyfikowanymi badaniami: 
Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zohro 2017 a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej 
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utrudniajgcej proces agregacji statystycznej wynikow tych bad ah i przeprowadzono metaanaliz^ dla wybranych punktow 
kohcowych z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwencji (metformina) w porownaniu z placebo. 

W okresie obserwacji wynosz^cym 3 miesi^ce wykazano istotn^ przewag^ metforminy w regulownaniu cykli miesi^czkowych 
kobiet z PCOS wzgl^dem placebo. W przypadku leczenia metforming, ryzyko braku miesigczkowania by{o istotnie 
statystycznie nizsze niz w przypadku placebo. Dla prawdopodobiehstwa wystgpienia regularnych cykli miesigczkowych; 

terapia metfroming rowniez wykazata przewagg nad placebo w metaanalizie badah Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006, choc 
wynik testu statystycznego wykazaf tendencjg na granicy istotnosci {jednak juz w badaniu Eisenhardt 2006 analizowanym 
samodzielnie, metformina v-vykazywala istotng przewagg nad placebo pod wzglgdem poprawy regulacji miesigczek). 
Metaanalizie poddano rowniez punkt kohcowy okreslony jako pradopodobiehstwo wystgpienia rzadkich miesigczek, w tym 
wypadku nie uzyskano jednakie istotnosci statystycznej na korzysc metforminy - co mogto wynikac z odmiennego 
poczgtkowego stanu analizowanych populacji (u niektorych kobiet odzyskanie chociaz czgsciowej regularnosci cykli mogto 
bye korzyscig z terapii, u pozostalych natomiast oczekiwano poprawy od rzadkich miesigczek do przywrocenia pefnej 
regularnosci cykli, stgd rozbieinosci w ocenie tego punktu kohcowego). 

Ponadto, poprawg regularnosci wystgpowania cykli miesigczkowych oceniano rowniez w badaniu Moghetti2000. W badaniu 
tym dla powyzszego punktu kohcowego uzyskano istotng przewagg metforminy nad placebo. Poprawg regularnosci cykli 
odnotowano rowniez w kolejnym z badah wtgczonych do analizy glownej - Kelly 2002. W badaniu tym odnotowano zmiang 
sredniej liczby cykli menstruacyjnych podczas leczenia metforming, jednak tendencja ta zostala potwierdzona statystycznie 
w ramach obliczeh autorow publikacji. 

Metaanalizie poddano rowniez takie punkty kohcowe jak: srednia zmiana BMI i srednia zmiana poziomu glukozy na czczo 
(badania Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017), srednia zmiana insuliny na czczo, srednia zmiana wspotczynnika HOMA-IR 
(Lord 2006 oraz Zahra 2017) oraz srednia zmiana catkowitego testosteronu (Chou 2003 i Lord 2006), jednakze w zakresie tych 
punktow kohcowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzysc zadnej z analizowanych interwencji, choc to 
metformina wykazywala wigksze korzysci terapeutyczne dla pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obrgbie 
tych punktow kohcowych moze wynikac z matej liczebnosci prob, a co za tym idzie - wysokich zmiennosci w obrgbie 
poszczegolnych grup i duzych wartosci odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych 
tendencji. 

Pod wzglgdem oceny zmian BMI i masyciata pacjentek w pojedynczych badaniach, w badaniu Agarwa12010 wykazano istotng 
przewagg metforminy nad placebo w poprawie tych parametrow. W pozostatych badaniach, pomimo wykazywanych 
tendencji po stronie interwencji wnioskowanej, efektywnosc metforminy w ocenie tych punktow kohcowych nie zostata 
potwierdzona. Rozbieinosci w obrgbie tych wynikow sugerujg, iz ocena parametrow zwigzanych z masg ciala pacjentek 
powinna zostac oceniona w ramach dfugotrwatych badah w wigkszej populacji kobiet z PCOS. 

W badaniu Moghetti 2000 wykazano poprawg parametrow takich jak insulinowrazliwosc oraz poziom glukozy i insuliny na 
czczo w grupie pacjentek leczonych metforming, jednakze istotnoscstatystyczng wykazano tylko wzakresie wlasnych obliczeh 
przeprowadzonych przez autorow publikacji dla punktu kohcowego zmiany insulinowrazliwosci. Obliczenia przeprowadzone 
w ramach niniejszego raportu nie potwierdzity tych wynikow, choc byty bliskie istotnosci na korzysc metforminy, co moze 
wynikac z odmiennych testow statystycznych zastosowanych przez autorow publikacji Moghetti2000. Rowniez na podstawie 
obliczeh z innych badah oceniajgcych parametry takie jak poziom insuliny i glukozy na czczo czy tez zmiany wspoiczynnikow 
IGR oraz HOMA-IR (zwigzanych z insulinoopornoscig) nie potwierdzono statystycznej przewagi metforminy nad placebo (w 
badaniach Agarwal 2010, Chou 2003, Lord 2006, Moghetti 2000 oraz Zahro 2017). Wyniki parametrow zwigzanych z 
gospodarkg wgglowodanowg sg niejednoznaczne. Naleiy jednakze zauwaiyc i podkreslic, ze populacje wyjsciowe pacjentek 
biorgcych udzial w probach klinicznych wtgczonych do raportu HTA byty zroinicowane pod wzglgdem problemow z 
parametrami takimi jak nietolerancja glukozy, insulinowrazliwosc czy insulinoopornosc. U czgsci pacjentek zaburzenia 
rownowagi wgglowodanowej wystgpowaty, u niektorych jednak nie, stgd usrednione wyniki nie do kohca odzwierciedlajg 
stan rzeczywisty, co nalezy brae pod uwagg w kohcowej ocenie analizowanej interwencji. Ponadto, parametry te sg 
surogatowymi punktami kohcowymi, a wigc cechuje je mniejsza sita dowodowa. 

W badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwigzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z dominujgcych i najbardziej 
ucigzliwych objawow PCOS, wynikajgeego z podwyzszonego poziomu androgenow u pacjentek, bezposrednio wptywajgeego 
na jakosc zycia). Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi przez autorow publikacji do badania, zarowno zmiana wyniku w 
skali F-G (Ferrimana-Gallwe/a), jak i samoocena pacjentek wskazaty na istotng statystycznie przewagg metforminy wzglgdem 
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placebo. Obliczenia przedstawione w ramach niniejszego raportu HTA potwierdzity istotn^ statystycznie przewag^ 
metforminy nad placebo pod wzgl^dem redukcji nasilenia hirsutyzmu w samoocenie pacjentek. 

W badaniu Zahra 2037oceniano wplyw leczenia metforminy na rozmiar jajnikow pacjentek z PCOS. Metformina wpfynyfa na 
znaczyce zmniejszenie wielkosci jajnikow w porownaniu zestosowaniem placebo, przy czym istotnosc statystyczny wykazano 
dla rozmiaru prawego jajnika. W przypadku lewego jajnika rowniei odnotowano zmniejszenie rozmiaru, choc nie 
potwierdzone testem statystycznym. 

Tolerancja i profil bezpieczehstwa metforminy na podstawie badah wlyczonych do raportu zostafa oceniona jako bardza 
dobra. W analizowanych probach klinicznych raportowano bardzo mala liczby zdarzen niepoiydanych wystypujycych w 
okresie leczenia, a dla iadnego punktu koncowego z zakresu profilu bezpieczehstwa metforminy nie wykazano istotnie 
statystycznie wyiszego ryzyka wystypienia dzialah niepozydanych wzglydem placebo. 

Podsumowujyc wyniki analizy skutecznosci, w zakresie istotnych klinicznie punktow kohcowych tj. regulacji cykli 
miesiyczkowych (ocenianych jako prawdopodobiehstwo pojawienia siy regularnych mlesiyczek, ryzyko braku wystypienia 
miesiyczki czy tez poprawa regularnosci cykli miesiyczkowych) oraz oceny zwiyzanego z jakosciy zycia nasilenia hirsutyzmu 
metformina wykazywata znaczycy przewagy nad placebo u pacjentek z PCOS. Leczenie metforminy wptywato rowniei na 
zmniejszenie wielkosci jajnikow, a wiyc bezposredni objaw diagnostyczny zespotu policystycznych jajnikow. Pod wzglydem 
surogatowych punktow kohcowych (o nizszej wartosci dowodowej), oceniajycych biochemiczne parametry laboratoryjne 
zwiyzane z gospodarky wyglowodanowy oraz poziomem androgenow we krwi, uzyskane wyniki nie daty jednoznacznej 
odpowiedzi na pytanie o skutecznosc metforminy. 

Dodatkowo, sugestie wyrazone poprzez poparte dlugoletnim doswiadczeniem opinie ekspertow klinicznych [30, 33] 
potwierdzajy uzytecznosc metforminy stosowanej w PCOS i rekomendujy jej refundacj^ w tym wskazaniu. Rownoczesnie, 
warto podkreslic, ze metformina w formie Produktu Ieczniczego Formetic® jest jedynym lekiem w Polsce posiadajycym 
oficjalnie zarejestrowane wskazanie w leczeniu zespolu policystycznych jajnikow. Ponadto, jest to interwencja uniwersalna, 
mogyca przyniesc korzysci w catej populacji kobiet dotkni^tych PCOS, takze tych, ktore planujy ciyz^, co jest szczegolnie 
waine, bioryc pod uwag$ fakt, ze schorzenie to dotyka kobiet mlodych, w wieku prokreacyjnym. 

Podusmowujyc, wyniki badah i opinie ekspertow klinicznych wskazujy, ze metformina jest lekiem skutecznym w 
poprawie istotnych klinicznie punktow kohcowych, oraz bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas 
stosowania zgodnie z zaleconym dawkowaniem. 

Mozna zatem zatozyc, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu Ieczniczego Formetic® wptynie pozytywnie na 
poprawy efektywnosci leczenia pacjentek z analizowanej populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie wazny w 
algorytmach postypowania medycznego wymagajycych dtugofalowych terapii, przynoszyc tym samym dodatkowe 
korzysci zdrowotne grupie kobiet dotkniytych zespolem policystycznych jajnikow. 
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1, METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

Analiz^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 

opracowanymi przez Agencj^ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [9] oraz w oparciu 

o obowi^zujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zaiqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow (tzw. 

^minimalne wymagania") [11]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane 

Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment] 

sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwi^zanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacj^ 

produktow leczniczych zesrodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i hezpieczehstwie 

technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie 

z wymogami AOTMiT analiza powinna zawierac nast^puj^ce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonan^ metod^ 

systematycznego przegl^du badah klinicznych wedlug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[14]; 
2. ocen^ efektywnosci praktycznej dokonan^ w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodyk^ przegl^du systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzono w nast^puj^cych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj. 

zdefiniowaniem: 

♦ (P - population] populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

♦ (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu Ieczniczego, z okresleniem sposohu 

dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqeej przedmiot procesu 

decyzyjnego); 

♦ (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 

stopniu zostanie zast^piona przez ocenian^ interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

♦ (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 

klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

♦ [S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 

efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocen^ skutecznosci interwencji pozwalajq 

poprawnie zaprojektowane i przeprowadzono hadania kliniczne z randomizacj^, natomiast w ocenie 

bezpieczehstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczehnosc proby, tj. warunki 

uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych (V fazy oraz okresowym raporcie o hezpieczehstwie PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [24]. 

♦ Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujqce nastipuj^ce elementy: 

■ sformulowanie kryteriow wiiczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^d^ stosowane 

w procesie selekcji dostipnych materiafow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 

PICOS; 

■ konstrukeja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosci, w oparciu o terminologii 

charakterystyczn^ dla elementow pytania klinicznego; 

■ przegl^d baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytidow i streszczeh oraz pelnych 

tekstow publikacji. 

♦ Ocena wiarygodnosci badah wfqczonycb do przegl^du i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 

wynikow. 

♦ Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materialow opisujqcych badania wiqczone do 

przegl^du do jednolitych formularzy. 

♦ Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badah wtqczonych do przeglqdu. 

♦ Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotycz^cych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah 

spelriiaj^cych kryteria wt^czenia do przegl^du; 
■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiaj^cych porownanie badah wl^czonych do 

przegl^du pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegoiow 

metodyki badah i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tobies). 

♦ Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 

■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badah pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

♦ Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [12]. 

♦ Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

♦ Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcja informacji zawartych w puhlikacjach opisuj^cych badania wl^czone do przegl^du 

system a tycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdiowy protokof, opracowany przed przyst^pieniem do 

ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosd klinicznej produktu Ieczniczego Formetic® (Metformini 

bydrochforidum] z brakiem aktywnego leczenia/placeho w leczeniu zespofu policystycznych jajnikow (ang. 

polycystic ovory syndrome, PCOS). 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Handlowe Sp. z o.o. 

1.3.Kryteria wt^czenia/wytqczenia badah z przeglqdu 

Predefiniowane kryteria wfqczenia badah klinicznych do analizy gfownej zostafy sformutowane w oparciu 

oschemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wtqczenia/wyt^czenia z przegl^du 

Parametr 
i" 

Kryteria wi^czenia Kryteria wytqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Doroste (ogolem - w wieku rozdrodczym) 
pacjentki z zespolem policystycznych jajnikow. 

Populacja inna nii wymieniona w kryteriach 
wl^czenia. W przypadku braku doniesieh 
naukowych dla populacji ocenianej, 
uwzl^dnione zostan^ rowniez dane kliniczne dla 
szerszych populacji. 
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Parametr Kryterla wfgczenla Kryterla wytqczenia 

Choroby wspotistniej^ce w sposob istotnie 
wptywajqcy na przebieg leczenia lub ci^za. 

Interwencja 

Metformina w postaci tabletek 500 lub 1000 mg, 
stosowana doustnie {zgodnie z ChPL zalecana 
dawka to 1500 mg w podziale na 3 dawki po 500 

Inna substancja czynna, inna forma leku, inny 
schemat podawania, dawkowanie niezgodne z 
ChPL (dawkowanie stanowi^ce 850 mg 
metforminy lub jej wielokrotnosc nie bylo 
uwzgl^dnianie z uwagi na zarejestrowane w 
PCOS dawki 500 oraz 1000 mg - ktorych nie da 
si^ podzielic ani zwi^kszyc do uzyskania 
wielokrotnosci liczby 850) 

Komparatory Placebo 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia 
{brak adekwatnej grupy kontrolnej: inna 
substancja czynna, inny schemat podawania, 
brak grupy kontrolnej). 

Wyniki 

Skutecznosc kliniczna: 

y zmiany wagi i BMI, 
y nasilenie hirsutyzmu wg. skali Ferrimana i 

Gallweya, 
y wskazniki plodnosci i ci^zy, 
y zaburzenia miesi^czkowania (brak miesi^czki, 

wyst^powanie regularnych b^dz rzadkich 
miesi^czek), 

'?■ zmiany w obrazie USG jajnikow (zmiany 
rozmiaru jajnikow), 

y nasilenie trgdziku, 
y ryzyko zachorowania na cukrzyc^, 
y zmiany st^ienia glukozy we krwi (glukoza na 

czczo, glikemia popositkowa, test obcigienia 
glukozy, glikemia przygodna, pole 
powierzchni pod krzywg), 

y zmiany wskainikow insulinoopornosci: 
stosunek glukozy do insulin (wspotczynnik IGR 
-ang. Insulin-Glucose Ratio), HOMA-IR (ang. 
homeostatic modei assessment), 

y zmiany parametrow zwigzanych z poziomem 
androgenow we krwi (stanowi^cych jedno z 
kryteriow diagnostycznych PCOS) tj. st^zenia 
wolnego i catkowitego testosteronu we krwi, 
wspotczynnika wolnych androgenow (FAI, 
ang. free ondrogen index) oraz bialka 
wigzgcego hormony plciowe (SHBG, ang. sex 
hormone binding globulin); 

Profil bezoieczehstwa: 

'y zdarzenia niepozgdane (ogotem, ci^zkie, 
zwigzane z leczeniem, poszczegolne typy 
AEs); 

^ rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh 
niepozgdanych. 

Punkty kohcowe inne nii predefiniowane, np. 
zzakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 
ekonomiki, oceniaj^ce biodost^pnosc lub 
biochemi^ leku. 

Typ badah Badania z randomizacj^ 
Okres leczenia <3 miesi^cy* (w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wt^czeniu podlegaly rowniez 
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Parametr Kryteria wf^czenla Kryteria wytqezenia 

Badania z grup^ kontrolna bez randomizacji, proby kliniczne z okresem leczenia <3 
badania obserwycajne, jednoramienne miesiicy); 
(w przypadku braku badah z randomizacji) v. r Badania wtorne, 

v. r- Badania przedkliniczne, 
V. r Liczba pacjentow <10 w ramieniu {w 

przypadku nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wt^czeniu podlegaly rowniei 
proby kliniczne <10 pacjentow); 

> Badania opublikowane; V. f Badania nieopublikowane; 
Status > Publikacja pelnotekstowa; V. Dost^pne wyl^cznie doniesienia 
publikacji > Publikacja w j^zyku polskim, angielskim konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), 

(w uzasadnionych przypadkach - takze publikacje typu list, komentarz. 
w innych) 

* - zgodnie z opini^ eksperta klinicznego [30], minimalny okres terapii metformin^ z zespole policystycznych jajnikow 
powinien wynosicB miesi^ce; 

Ponadto do analiz dodatkowych zostan^ wlqczone dodatkowe badania/dane, niespeiniaj^ce kryteriow wl^czenia 

do analizy giownej efektywnosci klinicznej: 

• Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej - badania niespetniaj^ce kryteriow wt^czenia do analizy 

giownej, jednak w istotny sposob przedstawiaj^ce punkty kohcowe dla bezposredniego porownania 

analizowanych interwencji; 

• Poszerzona analiza bezpieczehstwa: 

■ profil bezpieczehstwa wg ChPL; 

■ informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 

■ opublikowane badania RCT — wykluczone z analizy giownej, w ktorych oceniano profil 

bezpieczehstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla 

pacjenta zdarzeh niepoz^danych lub zdarzeh niepozqdanych generuj^cych wysokie koszty 

z punktu widzenia platnika pojawiaj^cych si^ w dlugim horyzoncie czasowym; 

• Przegl^d badah wtornych: opublikowane przegl^dy systematyczne, spelniajqce kryteria PICO(S) dla 

populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badah pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodel innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografi^ odnalezionych badah klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 

z producentem leku. 

1.4.Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badah wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [9] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniej^cych, 

niezaleznych raportow HTA oraz przegl^dow system a tycznych dotycz^cych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, 

w ktorych oceniano efektywnosc interwencji w postaci metforminy podawanej drog^ doustn^. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomoc^ 

hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier1 s Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytulach i streszczeniach. 

17 



INSTYTUT ARCANA 
Analizo efektywnosd klinicznej dlo produktu ieczniczego For me tic® (Metformini h ydrochl oridu m} w leczeniu zespotu 
p of icys tycznych jojnikow 

Tak utworzon^ kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji ha dan wtornych przeszukano nast^pujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PuhMed; 

■ EMBASE; 

■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment, 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostaio zaw^zone do nast^pujqcych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: 

♦ przegl^dy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database o/Systemof/c Reviews)] 

♦ inne przegl^dy doniesieh (Database o/A6sfracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zat^czniku: 

„Strategia wyszukiwania badah pierwotnych i wtornych". 

Wyszukiwanie artykulow w bazach medycznych przeprowadzono 28 lipca 2017 roku. W przeprowadzonym 

wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (^present"). 

Selekcj^ publikacji przeprowadzono wedlug nast^puj^cego schematu: (1) na podstawie tytulow i streszczeh, 

a nast^pnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spelniaj^ce kryteria wl^czenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. Pod tym 

samym k^tem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuly pogl^dowe, przegl^dy systematyczne, 

opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko 

(MD, RS). W sytuacji gdyhy wyst^pifa niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwi^zywano ]q na drodze 

porozumienia z udzialem osoby trzeciej (IP). 

Nie stwierdzono niezgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie selekcji pelnych tekstow publikacji. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie Iqcznie z badaniami pierwotnymi) 

odnaleziono - przeglqdy systematyczne. Wnioski plyn^ce z odszukanych przegl^dow system a tycznych 

przedstawiono w rozdziale Dyskusja z opuhlikowanymi przegl^dami. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniaj^cych kryteria wlqczenia do przegl^du (wg definicji 

PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 

opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah „wtoku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomocq 

haset tematycznych MeSEl (Medical Subject Headings) i EMTREE [Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytulach i streszczeniach. 

Tak utworzon^ kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 
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■ Medline przez PuhMed; 

■ Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EMBASE; 

♦ serwisy internetowe: 

■ N [ C E (/Vot/o n a/ ins titu te fo r Healtb an d Core Excel!ence); 

■ CADTE1 [The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

■ EMA (European Medicine Agency); 

■ FDA [Food and Drug Administration); 

■ URPLWMiPB [Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oroz Produktow 

Biohojczychj. 

♦ rejestry badah klinicznych: 

■ www.clinicaltrials.gov. 

■ www.clinicaltrialsregister.eu. 

Slowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly pot^czone operatorem logicznym Boole'a 

(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwanie artykulow w bazach medycznych przeprowadzono 28 lipca 2017 roku. W przeprowadzonym 

wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (^present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem hasel zmodyfikowanych na potrzeby 

konkretnej bazy przedstawiono w zalqczniku ^Strategia wyszukiwania badah pierwotnych". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostaia przeprowadzona wieloetapowo: 

♦ wst^pna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

♦ selekcja doniesieh naukowych w oparciu o pelne teksty publikacji. 

Wst^pna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 

o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 

2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko (MD, RS). W sytuacji gdyby wyst^pita niezgodnosc pomi^dzy 

analitykami, rozwi^zywano j^ na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (IP). Na poszczegolnych etapach 

selekcji publikacji nie wyst^pity niezgodnosci mi^dzy analitykami. 

Na eta pie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 

selekcji badah klinicznych spefniaj^cych kryteria wtqezenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce j^zyka 

publikacji. Wt^czeniu do przegl^du podlegaiy doniesienia opuhlikowane w j^zyku angielskim luh polskim 

(wytyczne HTA). 

Proces prowadz^cy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego zzaleceniami PRISMA [12]. 

1.4.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniaj^cych kryteria wf^czenia do analizy klinicznej, przeszukano 

rejestry badah klinicznych Clinicaltriols.gov (www.clinicoltriols.gov) oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu/. 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych 

wpisano stowo kluczowe: metformin. 
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W wyniku przeszukiwania rejestrow badah klinicznych, tj. Clinkaitnals.gov oraz Cfinicaltriaisregister.eu 

odnaleziono odpowiednio 101 i 24 rekordy dla wyszukiwania "metformin" AND "polycystic ovary syndrome", 

jednak tylko 4 z nich spefnialy wst^pnie predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy oparte o schemat PICOS i 

zostaiy scharakteryzowane w Zaiqczniku niniejszego raprtu (93). 

Szczegofowe informacje zamieszczono wzat^czniku „Wyszukiwanie badan nieopuhlikowanych". 

l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym eta pie opracowywano dane dotyczqce szczegdlowej charakterystyki populacji, interwencji 

i metodyki badah pierwotnych. W dalsze] kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 

prezentowanych, jako: 

♦ dane jakosciowe: 

■ kryteria wiqczenia pacjentow do badania; 

■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

■ przyj^ta definicja punktu kohcowego; 

■ metoda oceny punktu kohcowego; 

■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 

wyst^pit punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ci^glych: wartosci przeci^tne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeci^tna zmiana (srednia) oraz dane dotycz^ce wielkosci roznicy i istotnosci 

statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostaio wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zafqczniku. 

l.G.Ocena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badah w ramach przegl^du system at yczn ego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewn^trzna badania, opiera si^ na wskazaniu czynnikow mog^cych spowodowac wypaczenie wynikow — np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu Ieczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sily mozliwych wypaczeh (14]. Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy, 

wi^c od stopnia, wjakim potencjalnezrodl'a wypaczenia (tj. obci^zenia wy n i ko w system at ycznym bt^dem) zostaly 

zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow 

do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 

poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wpfywu wynikow obciqzonych hf^dem 

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz 

wrazliwosci. 

Metodyk^ badah analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisuj^cych ich wyniki. 
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Wiarygodnosc kazdego hadania zostaia oceniona niezaleznie przez dwie osohy, przy pomocy identycznych 

formularzy przedstawionych w za^qczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano 

z udziaiem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci badah z randomizacj^ dokonano zgodnie ze standardami Cochrane 

Collaboration, woparciu o analiz^ ryzyka wyst^pienia nast^pujqcych wypaczen: 

♦ wypaczenie selekcji {selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz 

ukrycia kolejnosci alokacji pacjentowdo grup; 

♦ wypaczen ie przeprowadzenia badania {performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 

i metod zaslepienia; 

♦ wypaczen ie zwiqzane z nieprzypadkow^ utrat^ pacjentow z hadania {attrition bias) - ocena na 

podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia; 

♦ wypaczen ie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 

zaslepienia; 

♦ wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 

wynikow (np. mozliwosc pomini^cia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

♦ inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami lub zrodla 

bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Przyj^to nast^puj^ce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow- niskie ryzyko bl^du systematycznego (wysoka 

wiarygodnosc badania), 3-4 punkty- umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc 

badania), <3 punktow-wysokie ryzyko bt^du systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretuj^c wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstaw^ oceny wiarygodnosci badah stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalaj^ca na 

uwzgl^dnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

prohlemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 

kohcowych suhiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia wocenie smiertelnosci). 

Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zast^piona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny 

jakosci. 

Kazde z badah wtqczonych do przegl^du systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 

doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [9]. Narz^dzie Cochrane 

Collaboration do oceny badah z randomizacjc opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle - 

Ottawa Scale (NOS) - narz^dzie do oceny badah hez randomizacji lub badah retrospektywnych oraz AMSTAR 

(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews] — do oceny wiarygodnosci przeglqdow syste ma tycznych 

[15, 16]. W ocenie wg skali AMSTAR przyj^to nast^pujcce kryteria oceny: (1) <5 punktow — przeglqd o niskiej 

jakosci, (2) 5-8 punktow - przeglqd o umiarkowanej jakosci, (3) >9 punktow - przegl^d o wysokiej jakosci [9]. 

Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono 

w Zat^czniku 9.5. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewnQtrzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjC; 

w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewn^trznc badah 

wfeczonych do przegl^du systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy: 

♦ reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 

i klinicznej); 
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♦ identycznosc interwencji badanej do stosowane] w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 

dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podohnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

♦ prawdopodohiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 

ohserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 

klinicznym). 

1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane sq za pomoc^ wzgl^dnych i bezwzgl^dnych 

parametrow wielkosci efektu interwencji [9]. 

Wszystkie obliczenia v^^ykonane zostaiy przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 

Office Excel2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich przedzialow ufnosci 

wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [14, 25, 26, 27]. Metaanaliz^ dla porownah bezposrednich oraz 

analiz^ heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez 

Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [14, 25]. Przy czym w przypadku proporcji procedure 

meta-analizy oparto o transformacj^ Freemana-Tukeya [28]. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyj^to iloraz 

szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 

zastosowano metod^ Mantela-Haenszla [14], za wyj^tkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 

interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostaia 

heterogenicznosc badah. 

Zalet^ „parametr6w wzgl^dnych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 

\«vyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wyst^pienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji -tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 

wynikow stanowi^ preferowanq miar^ wyniku kohcowego w przegl^dach systematycznych. Wartosci 

„parametr6w bezwzgl^dnych" sq jednak fatwiejsze w interpretacji [14]. 

Dla punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystycznq efektu 

ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzglqdnych w postaci czqstosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob 

opisowy. 

1.7.3. Wyniki w postaci czqstosci lub liczby zdarzen 

Wielkosc efektu bqdqcego zmiennq ciqgiq, prezentowano w postaci bezwzglqdnego parametru efektywnosci - 

wartosci roznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz 

WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich kohcowych lub srednich zmian wzglqdem 

wartosci wyjsciowej. 
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l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

llosciowa synteza rezultatow badah pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 

efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [14]. Wiarygodna ocena efektu 

interwencjk poprzez dokonanie syntezy wynikow badah pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 

uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 

i interwencji, definicji punktow kohcowych, itp.) nie s^ na tyle znacz^ce, aby uniemozliwic uogolnienie 

usrednionego wyniku na rzeczywist^ populac]^ pacjentow, adekwatn^ do badanego problemu zdrowotnego. 

W celu podj^cia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 

heterogenicznosci badah. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 

podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc 

badah jest wystarczaj^ca do wykonania metaanalizy (2) wyhor metody oceny efektu interwencji. 

Ocen^ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow stalych (fixed effect) lub model efektow 

losowych (random effect). 

W modelu efektow stalych przyjmuje si^ zalozenie, ze kazde z badah mierzy dokladnie ten sam efekt interwencji, 

a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwi^zana wyl^cznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow 

losowych przyjmuje si^ zalozenie, ze kazde z badah mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roznice 

w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [14] rozwazane s^ nast^pujqce rodzaje heterogenicznosci, 

wyroznionez uwagi na zrodlo obserwowanego zroznicowania wynikow: 

♦ heterogenicznosc kliniczna, wynikaj^ca z odmiennosci kryteriow wlqczenia, charakterystyki pacjentow 

lub interwencji, definicji ocenianych punktow kohcowych; 

♦ heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego 

i innych czynnikow wplywaj^cych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

♦ heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badah. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 

testow statystycznych. Parametrami najlepiej informuj^cymi o heterogenicznosci badah sq statystyki QCochran 

oraz 12 [14]. Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 

w poszczegolnych hadaniach mozna przypisac wyl^cznie zmiennosci losowej. Przyjmuje si^, ze roznica pomi^dzy 

zmiennosci^ oczekiwan^ (tj. wynikajqcq z dzialania przypadku) a ohserwowan^, wskazuje na wyst^powanie 

heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na nisk^ moc testu Q, w przypadku niskiej 

liczebnosci prob wlqczonych do metaanalizy i/lub malej liczby badah, brak statystycznej istotnosci wyniku testu 

Qnie stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podohnie (rzadziej) w przypadku bardzo 

wysokiej liczby badah wl^czonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosc moze nie miec 

znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje 

dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane s^ przede wszystkim 

w oparciu o ocen^ zroznicowania klinicznego i metodycznego badah pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - 

w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 
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1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawow^ metod^ oceny efektu w f^cznej populacji hadah przyjmuje si^ model efektow stalych [fixed 

effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 

najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [14]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowah w modelu 

efektow stalych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 

nie wykazuj^ znaczqcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza si^ 

istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyj^tkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wt^czonych do 

metaanalizy jest bardzo wysoka). 

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znacz^cych roznic pod wzgl^dem 

metodologicznej i klinicznej charakterystyki badah (zatem wsytuacji, w ktorej zrddlo heterogenicznosci pozostaje 

trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random 

effect) [14]. 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 

warunkiem ograniczaj^cym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 

w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mog^ wynikac z obci^zenia wynikow, jednego lub 

wi^kszej liczby z wl^czonych badah, bt^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzeh rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 

przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metody DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 

ryzyko uzyskania wyniku obci^zonego bl^dem [14]. W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 

wl^czonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystqpily zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh pod 

uwag^ brane byly wyf^cznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkejonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. 

W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodn^ wartoscoczekiwan^, 

jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zhyt szerokie przedziaty 

ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych (dodanie wartosci 0,5), 

co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwanq OR (rowniez zbliza j^ ku wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wyst^pilo zadne zdarzenie procedura 

post^powania przy obliczaniu wskaznika OR jest nast^pujqca: 

Ohliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekt^ pol zerowych), za podstawow^ przyj^to: 

♦ metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

♦ metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 

W pozostatych przypadkach przyj^to nast^puj^cy sposob kalkulacji OR: 

♦ jesli odsetek pacjentow w populacji {qcznej badah, u ktorych dany punkt kohcowy wyst^pit/nie wyst^pit 
< 1%, przy wzgl^dnie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawow^ uznawano wartosc 

obliczon^ metody Peto; 

♦ w pozostatych przypadkach zastosowano metody Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 
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Wartosci pozostal"ych para metro w efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz para met row bezwzgl^dnych) 

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto sfuzy wyt^czniedo kalkulacji OR). 
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2. OPUBL1KOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie hadan wtornych w ramach 

roz pa try wan ego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesieh 

naukowych. Naj^/yzszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub bez niej), 

odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem populacji, komparatora i punktow koncowych, pod 

warunkiem, ze one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badah. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE oraz Cochrane Library 

(The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlied Trials Register). 

Wtoku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przeglqdow systematycznych 

w petni odpowiadajqcych kryteriom zatozonym w ramach niniejszego raportu (odnaleziono jeden przegl^d 

systematyczny oceniajqcy skutecznosc metforminy wzgl^dem placebo w populacji kobiet z zespolem 

policystycznych jajnikow — Patel 2017 [34], jednakze w przegl^dzie tym zastosowano odmienne kryteria 

dotycz^ce dawkowania metforminy, zastosowanych interwencji oraz liczebnosci grup bior^cych udzial w 

badaniach). 
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3. A1MALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ METFORMINY W 

POROWNANIU Z PLACEBO W POPULACJI PACJENTEK Z PCOS 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano siedem nast^puj^cych badan klinicznych 

porownuj^cych ocenianq interwencj^ (metformin^) z komparatorem (placebo): 

• Agarwal 2010 [1], 

• Chou 2003 [2], 

• Eisenhardt 2006 [3], 

• Kelly 2002 [4], 

• Lord 2006 [S]t 

• Moghetti 2000 [6], 

• Zahra 2017 [7]. 

Wszystkie z odnalezionych badah byly badaniami z randomizacj^ (RCT), w ktorych zastosowano podwojne 

zaslepienie (typ IIA). Badania Agarwal 2010 oraz Kelly 2002 byly badaniami przeprowadzonymi w ukladzie grup 

naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostale badania (Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006, 

Moghetti 2000, Zahra 2017) przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych (ang. parallel). 

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniach Agarwal2010, Chou 2003, Eisenhardt2006, 

Lord 2006 oraz Zahra 2017 odnosz^ si^ do 3 miesi^cy leczenia, natomiast w badaniach Kelly 2002 oraz Moghetti 

2000 okres leczenia metformin^ wyniosl 6 miesi^cy. 

Wszystkie badania byly zblizone pod wzgl^dem liczebnosci populacji (od kilkunastu do kilkudziesi^ciu pacjentek 

w kazdym ramieniu). W identyfikacji dokladnej liczebnosci grup w badaniu Moghetti 2000 posluzono si^ 

dodatkowo przegl^dem systematycznym Pate! 2017 \34], gdyz na podstawie pracy oryginalnej kwestia ta 
pozostawala niejasna. 

Wyniki oceny punktow kohcowych we wszystkich z odnalezionych badah przedstawiono dla populacji PR (ang. 

per protocol). Ponadto, ocen^ gtownego punktu kohcowego w probie klinicznej Eisenhardt 2006 - regulacji cykli 

miesi^czkowych - przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention to treat - dla wszystkich pacjentow poddanych 

randomizacji). 

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach stosowano dawk^ metforminy wynoszqcq 1500 mg na dob^ (w 

podzieleniu na 3 dawki po 500 mg), a wi^c dawkowanie zgodne bylo z Charakterystykq Produktu Lecznieczego 

Formetic®. 

W tekscie publikacji Eisenhardt2005, pomimo, iz badanie przeprowadzono w ukladzie dwoch grup rownolegtych, 

wyniki dla wi^kszosci punktow kohcowych przedstawiono i opisano dla grupy pacjentow leczonych metforminq 

wzgl^dem stanu poczqtkowego (baseline). Wynikow tych nie prezentowano w ramach niniejszego raportu HTA. 

Jakosc badah klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byla oceniana przy pomocy narz^dzia 

zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz wi^kszosc proh 

klinicznych wlqczonych do analizy glownej cechowala si^ niskim lub umiarkowanym ryzykiem bl^du (badania 

o wysokiej lub srednie] wiarygodnosci). Jedynie badanie Moghetti 2000 zostalo ocenione nize] (badanie o niskiej 

wiarygodnosci). 

Szczegolowe charakterystyki badah klinicznych wl^czonych do analizy efektywnosci klinicznej, szczegolowe 

charakterystyki wyjsciowe pacjentow, kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow oraz charakterystyki 
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p of icys tycznych jojnikow 

interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych znajdujq si^ w Za^czniku niniejszej analizy (Rozdziai Btqd! 

Nle mozna odnalezc zrodla odwoiania.). 

3.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

W ramach przeprowadzonej metaanalizy dla wybranych punktow kohcowych z zakresu oceny skutecznosci 

i hezpieczehstwa ocenianej interwencji (metformina) w porownaniu z komparatorem (placebo), uwzgl^dniono 4 

badania kliniczne: Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017. 

Badania te zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne z podwojnym zaslepieniem, w ukiadzie grup 

rownolegiych (pora//e/). Badanie Chou 2003 hyto hadaniem wieloosrodkowym, natomiast pozostale dwa badania 

przeprowadzono w pojedynczych osrodkach badawczych. W badaniu Chou2003 wce\u randomowego przydziatu 

pacjentow do grup postuzono si^ tablic^ liczb losowych, w badaniu Lord 2006 zastosowano randomizacj^ 

hlokow^, natomiast w badaniu Zahra 2017 nie podano szczegofowego opisu losowego przydziakj pacjentow do 

grup. Informacj^ z zakresu przeplywu pacjentow wtrakcie okresu obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania 

przedstawiono w sposob wyczerpuj^cy we wszystkich wymienionych badaniach. 

Badania, ktorych wyniki poddano metaanalizie, tj. Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017 cechowaly si^ ponadto 

zblizonymi charakterystykami populacji pacjentow w postaci kluczowych parametrow klinicznych takich jak wiek 

pacjentow, zalecane dawkowanie, definicje punktow kohcowych oraz okres obserwacji, ktore stanowily zarazem 

ujednolicone kryteria wl^czenia do metaanalizy. Kryteria te zostaty rowniez spelnione w probie klinicznej 

Eisenhardt2006, jednakze autorzy publikacji do badania wi^kszosc wynikow przedstawili w postaci mediany wraz 

zakresem mi^dzykwartylowym, co wykluczylo wi^kszosc punktow kohcowych tego badania z porownania w 

metaanalizie w ramach niniejszego raportu HTA. Mozliwe byly przeprowadzenie metaanalizy tylko dla wybranych 

dychotomocznych punktow kohcowych z tej proby klinicznej (doktadnie: pomi^dzy tozsamymi punktami 

dychotomicznymi z badania Eisenhardt 2006 oraz Chou 2003, poniewaz nie zidentyfikowano wspolnych punktow 

kohcowych z innymi badaniami uwzgl^dnionymi w analizie). 

Podsumowujqc, nie zidentyfikowano istotnych roznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 

badaniami Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017 a tym samym nie odnotowano 

heterogenicznosci metodologicznej utrudniajqcej proces agregacji statystycznej wynikow poszcz ego I nych hadah. 

Badaniami niekwalifikuj^cymi si^ do uwzgl^dnienia w ramach metaanalizy wynikow byfy nast^pujqce proby 

kliniczne: Agarwof 2010 — brak metaanalizy z powodu odmiennego ukladu badania - badanie typu crossover, 

podczas gdy pozostafe proby byfy badaniami w ukfadzie grup rownolegfych (paraifef); drugim badaniem tego 

typu (tj. crossover] uwzgl^dnionym w ramach analizy efektywnosd klinicznej byfo badanie Keliy 2002, jednakze 

tutaj przeprowadzenie metaanalizy nie hyto mozliwe z uwagi na rozbieznosc okresow leczenia (3 miesiqce w 

badaniu Agarwai 2010 oraz 6 miesi^cy w badaniu Keliy 2002). Do metaanalizy nie zakwalifikowano rowniez 

badania Moghetti 2000, w tym wypadku powodem wykluczenia hyt rowniez dtuzszy niz w pozostalych probach 

czas leczenia (6 miesi^cy w porownianiu z 3 miesi^cami dla pozostalych badah). W analizie uwzgl^dniono co 

prawda badanie Kelly 2002, w ktorym okres leczenia rowniez wyniost G miesi^cy, jednakze odmienny byt uktad 

badania -crossoi/erw zestawieniu z uktadem parallel, zastosowanym w badaniu Moghetti2000. 

Podsumowujqc, zidentyfikowano istotne roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 

badaniami Agarwa! 2010, Kelly 2002 oraz Moghetti 2000, a tym samym niemozliwe byto przeprowadzenie 

procesu agregacji statystycznej wynikow poszcz ego I nych badah. 
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I NoTYTIJ7 ARCJlNA 
Analizo efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Formetic® (Metformini hydroch!oridum} w leczeniu zespotu 
poficystycznych jojnikow 

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono ponizej w fprmie graficznej. 

Wykres 1. Metaanaliza prawdopodobienstwa wyst^pienia regularnych miesiqczek (MET vs PLB) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Chou 2003 

Eisenhardt 2006 

Waga OR (95% Cl) 

70.00% 1.20 [0.24, 6-07] 

30.00% 6,67 [1.21,36.74! 

Total (95% Cl) 

Het«rogentcznoi<:: Q p-warto« = 0.153, lA2= 51.1% 
Istotnos^: p-wartosc = 0.065 

Na korzyic PLB i NakorzvicMET 
i r 1  T 

0.24 0.84 2.95 10.42 36.74 

OR (skala zlogarytmowana) 

2.84 [0.94, 8.62] 

Wykres 2. Metaanaliza prawdopodobienstwa wyst^pienia rzadkich miesi^czek (MET vs PLB) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl} 

Chou 2003 

Eisenhardt 2006 

Total (95% Cl) 

Heiefogeniczno5c:a.p-wartoic = 0.031. (A2= 78-6 
Ittotnosc: p-vrartosc = 0,'!14 

Natonysc PLB 
i  

Na konyic MET 
T" 

7.82% 11.25 [1.15,110.47] 

92.18% 0.67 [0.20, 2.27] 

1.49 [0.57, 3.91] 

0.20 0.95 4.65 22,67 110,47 

OH (skala zlogarytmowana) 
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IHoTYTUT ARCANft 
Analizo efektywnosd klinicznej dla produktu ieczniczegq.Formetic® (Metformini hydroch!oridum} w feezeniu zespotu 
poficystycznych jojnikow 

Wykres 3. Metaanallza ryzyka wyst^pienia braku miesigczek (MET vs PLB) 

Badania Odds Ratio 

Fixed (M-H) 

Waga OR (95% Cl) 

Chou 2003 

Eisenhardt 2006 

Total (95% Cl) 

H«terogenicznoic: Q p-wartosc = 0.521, lA2= 0.0% 
litotnok: p-w«rtosc = 0.013 

-s- 

-ffi- 

Na korzyic MET 
I 1  

51.63% 

48.32% 

Na kofiysc PLB 

0.04 0.09 0.23 0.58 1.44 

OR (skala zlogarytmowana) 

0.18 [0.04,0.87] 

0.36 (0.09,1.44] 

0.27 [0.10, 0.76] 

Wykres 4. Metaanallza sredniej zmiany BMl (MET vs PLB) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MO (95% Cl) 

Chou 2003 

Lord 2006 

Zahra 2017 

45,96% -0.50 (-4.49, 3.49j 

25,49% 2.00 (-3.36, 7.36] 

28.55% -1.501-6.56,3.56] 

Total (95% Cl) 

Hcterogcnlcznow: Q p-wartoic = 0-631, l'2 = 0.0% 
Iswirtosc: pwartosi = 0.9 

Na korzysc MET 
r 

Na korrysc PIB 
 \  

-6.56 -3.08 0.40 3,88 7.36 

-0.15 [-2.85, 2.56) 
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I NoTYTU7 ARCANA 
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Wykres 5. Metaanallza sredniej zmiany glukozy na czczo (MET vs PLB) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IVJ 

Waga MD (95% Cl) 

rhnn ,  9.08% -0.29 [-0.94,0.36] 

Lord 2006 » r-B « 29.59% 0.09 [-0,27, 0,45] 

Zahra 2017 ' flh \ 61.34% -0.25 [-0,50, 0,00] 

Total (95% Cl) ^=4 -0.15 [-0.35, 0.04] 

Heterogemcrnosc: Q p-wartoic = 0.289, lA2= 19.3% 
Istolnosc: p-wartosc = 0,127 

Na korzvic MET : Na korzysc PLB 
I 1 1 1 1 

-0.94 -0.59 -0.25 0.10 0.45 

Wykres 5. Metaanaliza sredniej zmiany insuliny na czczo (MET vs PLB) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD {95% Cl) 

Lord 2006 

Zahra 2017 

Total (95% Cl) 

H««rogenic:noi(f; Q p-vvartoid = 0.S25 f l
A2= 0.0% 

Istotnosc: p-waftosc = 0.26'i 
Na korzysc M£T Na koray&t PLS 

i ^ 1 \ 1 

-3.20 -4,55 -0.90 2,75 6,40 

32.71% -0,90 [-8.20, 6.40j 

67,29% -3.10 [-8.19,1.99] 

-2.B8 [-6.56,1.80] 
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Wykres 7. MetaanaMza sredniej zmiany wspolczynnika HOMA-IR {MET vs PLB) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD (95% Cl} 

Lord 2006 

Zahra 2017 

Total (95% Cl) 

Heterogenlcmosc: Q p-wartoic = 0.487. 1*2= 0.0% 
Istotnost; p-w«ftoic = 0.219 

Na koovsc MET 
T" 

Na kooyic PLB 
 1  

34,41% -0.14 [-1.38,1.60] 

65.59% -0.901-2.16,0.36! 

-0.64 [-1,66, 0,38] 

I 1 1 1 1 

-2.16 -1.22 -0.28 0.66 1.60 

Wykres 3. Metaanaliza sredniej zmiany testosteronu catkowltego (MET vs PLB) 

Badania Roznica srednich 

Fixed (IV) 

Waga MD (95% Cl) 

in , 37.67% -7.80 [-2537, 9.77] L,nou zuuj ta i 

Lord 2006 ■! 62.33% 11.00 I -2.66, 24.66} iSi 

Total (95% Cl) 3.92 [-6.86, 14.70] 

HelcrogenIctAoK;Qp-y/ar{oic = 0,098.1''2= 53, 
Istotnosc: p'V/flfioic = 0.476 

Na Rorsyii MET j NakotzvscPLB 
r 1 1 1 1 

-25.37 -0.36 12.15 24.66 
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W oparciu o wyniki metaanalizy dwoch badah [Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006) dla okresu obserwacji 

\«vynosz^cego 3 miesiqce wykazano istotng przewag^ metforminy w regulownaniu cykli miesiqczkowych kobiet 

z zespofem policystycznych jajnikow wzgl^dem placebo. W przypadku leczenia metforminy, ryzyko braku 

miesiyczkowania byto istotniestatystycznie nizsze niz w przypadku braku aktywnego leczenia (placebo) (OR=0,27 

[95%CI: 0,10; 0,76]; p=0,013). W przypadku punktu koncowego jakim bylo prawdopodohiehstwo wystypienia 

regularnych cykli miesiyczkowych, rowniez terapia metfrominy wykazata przewagy nad placebo w metaanalizie 

badah Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006, choc wynik testu statystycznego wykazai tendencjy na granicy 

istotnosci (OR=2,84 [95%CI: 0,94; 8,62]; p=0,065) (nalezy podkreslic, ze w badaniu Eisenhardt 2006 

analizowanym samodzielnie, metformina wykazywala przewagy nad placebo pod wzglydem poprawy regulacji 

miesiyczek potwierdzony testem statytystycznym). Metaanalizie poddano rowniez punkt kohcowy okreslony 

jako pradopodobiehstwo wystypienia rzadkich miesiyczek, w tym wypadku nie uzyskano jednakze istotnosci 

statystycznej na korzysc metforminy (OR=l/49 [95%CI: 0,57; 3,91]; p=0,414) - fakt ten mdgl wynikac z 

odmiennego poczytkowego stanu analizowanych popufacji (u niektorych kobiet odzyskanie chociaz czysciowej 

regularnosci cykli mogto bye korzysciy z terapii, u pozostaiych natomiast oczekiwano poprawy od rzadkich 

miesiyczek do przywrocenia pelnej regularnosci cykli, styd rozbieznosci w ocenie tego punktu koncowego). W 

przypadku badania Chou 2003 analizowanego samodzielnie odnotowano istotny statystycznie przewagy 

metforminy w przywracaniu przynajmniej czysciowej regularnosci cykli - przywrocenie rzadkich miesiyczek u 

pacjentek, ktore wykazywaly calkowity brak miesiyczek przed leczeniem. 

Ponadto, poprawy regularnosci wystypowania cykli miesiyczkowych oceniano rowniez w badaniu Moghetti 

2000, ktore nie zostalo wlyczone do metaanalizy. W badaniu tym dla powyzszego punktu koncowego uzyskano 

istotny przewagy metforminy nad placebo w okresie obserwacji wynoszycym 6 miesiycy (OR=20,3 [95%Cl: 

1,02; 405,2]; p=0,049). Poprawy regularnosci cykli odnotowano rowniez w kolejnym z badah wlyczonych do 

analizy glownej, choc nie uwzglydnionym w metaanalizie w ramach niniejszego raportu - Kelly 2002. W badaniu 

tym odnotowano zmiany sredniej liczby cykli menstruacyjnych w okresie 6-miesiycznego leczenia metforminy, 

jednak tendencja ta zostala potwierdzona statystycznie w ramach obliczeh autorow publikacji [p=0,003), 

natomiast obliczenia przeprowadzone przez Autorow niniejszego raportu nie wykazafy istotnosci statystycznej 

(MD=0,18 (-0,08; 0,44); p=0,17). Roznice te mogy wynikac z odmienne] siiy testowstatystycznych zastosowanych 

w ohliczeniach. 

Dodatkowo, autorzy badania Eisenhardt 2006 przeprowadzili subanalizy dla punktu koncowego poprawy 

regularnosci cykli miesiyczkowych w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek, w ktorej odnotowali, iz 

znaczyca poprawa w tym zakresie uzyskiwana jest u pacjentek o potwierdzonej insulinoopornosci towarzyszyce] 

PCOS (p=0/001), poprawy natomiast nie odczuwafy pacjentki, ktore nie hyty insulinooporne (p=0,72). 

Podsumowujyc, w zakresie punktow kohcowych dotyczycych regulacji cykli menstruacyjnych wsrod kobiet z 

zespoiem policystycznych jajnikow w probach klinicznych wlyczonych do niniejszego raportu HTA, metformina 

wykazywala znaczycy przewagy nad placebo pod wzglydem poprawy cyklicznosci miesiyczek pacjentek z PCOS. 

Metaanalizie poddano rowniez takie punkty kohcowe jak: srednia zmiana BMI i srednia zmiana poziomu glukozy 

na czczo (badania Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017], srednia zmiana insuliny na czczo, srednia zmiana 

wspotczynnika HOMA-iR [Lord 2006 oraz Zohro 2017) oraz srednia zmiana calkowitego testosteronu [Chou 2003 

i Lord 2006), jednakze w zakresie tych punktow kohcowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzysc 

zadne] z analizowanych interwencji, choc to metformina wykazywala wiyksze korzysci terapeutyczne dla 

pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obrybie tych punktow kohcowych moze wynikac z malej 

liczebnosci prob, a co za tym idzie - wysokich zmiennosci w obrybie poszczegolnych grup i duzych wartosci 

odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych tendencji. 
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Pod wzgl^dem zmian BMI i masy ciafa pacjentek, jedynie w badaniu Agarwaf 2010 wykazano Istotn^ przewag^ 

metforminy nad placebo w poprawie tych parametrow (p<0/001 na podstawie obliczeh zamieszczonych przez 

autorow publikacji do badania). W pozostafych badaniach efektywnosc metforminy w ocenie tych punktow 

koncowych nie zostafa potwierdzona. Rozbieznosci w ohr^bie tych wynikow sugeruj^, iz ocena parametrow 

zwi^zanych z masq ciafa pacjentek powinna zostac oceniona w ramach dfugotrwatych badah w wi^kszej populacji 

kobiet z PCOS. 

W badaniu Moghetti 2000 wykazano popraw^ parametrow takich jak insulinowrazliwosc oraz poziom glukozy i 

insuliny na czczo w G-miesi^cznym okresie leczenia i obserwacji w grupie pacjentek leczonych metforminq, 

jednakze istotnosc statystycznq wykazano tylko w zakresie obliczen przeprowadzonych przez autorow publikacji 

dla punktu kohcowego zmiany insulinowrazliwosci (p=0/024). Obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszego 

raportu nie potwierdziiy tych wynikow, choc byly bliskie istotnosci na korzysc metforminy, co moze wynikac z 
odmiennych testow statystycznych zastosowanych przez autorow publikacji Moghetti 2000. Rowniez na 

podstawie obliczeh z innych badah oceniajqcych parametry takie jak poziom insuliny i glukozy na czczo czy tez 

zmiany wspofczynnikow IGR oraz HOMA-IR (zwiqzanych z insulinoopornosciq) nie potwierdzono statystycznej 

przewagi metforminy nad placebo (w badaniach Agorwal 2010, Chou 2003, Lord 2006, Moghetti 2000 orazZahro 

2017). 

Wyniki parametrow zwiqzanych z gospodarkq wqglowodanowq sq niejednoznaczne. Nalezy jednakze zauwazyc i 

podkreslic, ze populacje wyjsciowe pacjentek biorqcych udziat w probach klinicznych wlqczonych do raportu HTA 

byly zroznicowane pod wzglqdem problemow z parametrami takimi jak nietolerancja glukozy, insulinowrazliwosc 

czy insulinoopornosc. U czqsci pacjentek zaburzenia rownowagi wqglowodanowej wystqpowaly, u niektorych 

jednak nie, stqd usrednione wyniki nie do kohca odzwierciedlajq stan rzeczywisty, co nalezy brae pod uwagq w 

kohcowej ocenie analizowanej interwencji. 

W ocenie skutecznosci terapii metforminq wzglqdem placebo w ramach niniejszego raportu HTA brano rowniez 

pod uwagq surogatowe punkty kohcowe dotyczqce poziomu androgenow wsrod pacjentek leczonych z powodu 

PCOS, poniewaz jest to jedno z podstawowych kryteriow rozpoznania tej jednostki chorobowej. Oprocz takich 

punktow koncowych jak poziom wolnego i calkowitegotestosteronu we krwi oraz wskaznik wolnych androgenow 

(FAI) zdecydowano uwzglqdnic w analizie marker poziomu androgenow jakim jest SHBG (ang. sex hormone 

binding globulin). SHBG jest kluczowym hialkiem wiqzqcym krqzqcy we krwi testosteron przez co wplywa na 

hiodostqpnosc tego androgenu. (nsulina wywiera hamujqcy wptyw na wqtrobowq syntezq SHBG. Stqd niskie 

SHBG stanowi surogatowy marker insulinoopornosci i nadmiaru androgenow, ktory wskazuje na podatnosc na 

rozwiniqcie zespolu metabolicznego lub cukrzycy ciqzarnych u kobiet z PCOS [31, 32]. 

Podwyzszenie parametru SHBG, a co za tym idzie, zakladanq poprawq stanu pacjentek z PCOS, zaohserwowano 

po G-miesiqcznej terapii metforminq wzglqdem stosowania placebo w badaniu Kelly 2002 (MD=13,2 (2,43; 24,0); 

p=0,02). Rowniez wspolczynnik wolnego testosteronu wykazal znaczne obnizenie pod wptywem stosowania 

metforminy w tym badaniu, jednak wynik przewagi metforminy nad placebo nie hyl istotny statystycznie 

(p=0,09). Ponadto, obliczenia zamieszczone w publikacji Moghetti 2000 wskazujq na istotnq statystycznie 

poprawq pod wzglqdem zmiany poziomu wolnego testosteronu (p=0,04) po 6-miesiqcznej terapii metforminq w 

porownaniu z placebo. W pozostafych analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych zmian swiadczqcych 

o poprawie poziomu androgenow we krwi u kobiet z zespofem policystycznych jajnikow leczonych metforminq. 

Dodatkowo, w badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwiqzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z 

dominujqcych i najbardziej uciqzliwych objawow PCOS, wynikajqeego z podwyzszonego poziomu androgenow u 

pacjentek, bezposrednio wplywajqcego na jakosc zycia). Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi przez autorow 

publikacji do badania, zarowno zmiana wyniku w skali F-G (Ferrimana-Gallwey'a), jak i samoocena pacjentek po 

6 miesiqcach leczenia wskazaly na istotnq statystycznie przewagq metforminy wzglqdem placebo. Obliczenia 

przedstawione w ramach niniejszego raportu HTA potwierdziiy istotnq statystycznie przewagq metforminy nad 
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placebo pod wzglfdem redukcji nasilenia hirsutyzmu w samoocenie pacjentek (MD=-0,90 (-1^52; -0,28); 

p<0,01). 

Ponadto, w badaniu Zohra 2017 oceniano wplyw leczenia metformin^ na rozmiar jajnikow pacjentek z PCOS. W 

okresie 3 miesi^cy leczenia metformina wptyn^ta na znaczgcy spadek wielkosci jajnikow w porownaniu ze 

stosowaniem placebo, przy czym istotnosc statystycznq wykazano dla rozmiaru prawego jajnika (MD=-1,80 (- 

3,41; -0,19); p=0,029). W przypadku lewego jajnika rowniez odnotowano zmniejszenie rozmiaru, choc nie 

potwierdzone testem statystycznym. 

Podsumowuj^c, w zakresie istotnych klinicznie punktow kohcowych tj. regulacji cykli miesiqczkowych 

(ocenianych jako prawdopodobiehstwo pojawienia si^ regularnych miesiqczek, ryzyko braku wystqpienia 

miesiqczki czytez poprawa regularnosci cykli miesiqczkowych) orazoceny zwiqzanego z jakosciq zycia nasilenia 

hirsutyzmu metformina wykazywala znaczqcq przewag^ nad placebo u pacjentek z PCOS. Leczenie metforminq 

wpfywato rowniez na zmniejszenie wielkosci jajnikow, a wi^c bezposredni objaw diagnostyczny zespoki 

policystycznych jajnikow. Pod wzgl^dem surogatowych punktow kohcowych (o nizszej wartosci dowodowej), 

oceniajqcych biochemiczne parametry laboratoryjne zwiqzane z gospodarkq w^glowodanowq oraz poziomem 

androgenow we krwi, uzyskane wyniki byly rozbiezne i nie daty jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o 

skutecznosc metforminy w tym wskazaniu. 

W zwi^zku z rozbieznosciami wynikow badah klinicznych, jak rowniez ich ograniczenia wynikajqce z malej 

liczebnosci populacji oraz krotkiego okresu obserwacji, warto polegac na popartej dlugoletnim doswiadczeniem 

opinii ekspertow klinicznych [30, 33], ktorzy zgodnie potwierdzaj^ uzytecznosc metforminy stosowanej w zespole 

policystycznych jajnikow i rekomenduj^ jej refundacj^ w tym wskazaniu. Rownoczesnie, warto podkreslic, ze 

metformina w formie Produktu Ieczniczego Formetic® jest jedynym lekiem posiadaj^cym zarejestrowane w 

Polsce wskazanie w leczeniu zespofu policystycznych jajnikow. Ponadto, jest to interwencja uniwersalna, mog^ca 

przyniesc korzysci w calej populacji kobiet dotkni^tych PCOS, takze tych, ktore planujq ci^z^, co jest szczegolnie 

wazne, biorqc pod uwag^ fakt, ze schorzenie to dotyka kobiet mfodych, w wieku prokreacyjnym. 
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Dodatkowo, w hadaniu Eisenhardt 2006 odnotowano, ze wi^kszosc pacjentek nie raporlowafa zadnych dzialah 

niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. Wszystkie kobiety, ktore przerwal"y leczenie, zrobily to z powodowsocjo- 

ekonomicznych, a niez powodow zwi^zanych z zastosowanym leczeniem. 

W badaniu Agarwal 2010 obydwie terapie (metformina i placebo) byly dobrze tolerowane. W badaniu 

raportowano liczb^ dzialah niepozqdanych, a nie liczb^ pacjentek, u ktorych te dzialania wyst^pity, st^d cz^sc 

danych nie zostala uwzgl^dniona w obliczeniach. tqcznie wystqpilo 5 dzialah niepoz^danych, z ktorych 3 byly 

zgodne z oczekiwaniami (dyskomfort zol^dkowo-jelitowy podczas aktywnej fazy leczenia) i mialy nasilenie 

lagodne i samoczynnie ust^powaly. W grupie stosujqcej metformin^ wyst^pil rowniez jeden przypadek bolu 

gfowy o lagodnym nasileniu, ktory ust^pil" samoczynnie. iedna pacjentka (stosujqca placebo) zaszla podczas 

terapii w ci^z^, w zwiqzku z czym terapi^ natychmiastowo przerwano (ciqza i porod przebiegly bez komplikacji u 

tej pacjentki). 

Profil bezpieczehstwa metforminy w analizowanych badaniach mozna ocenic jako bardzo dobry. W 

analizowanych probach klinicznych raportowano bardzo mala liczb^ zdarzeh niepozqdanych \«vyst^pujqcych w 

okresie leczenia, a dla zadnego punktu kohcowego z zakresu profilu bezpieczehstwa metforminy nie wykazano 

istotnie statystycznie wyzszego ryzyka wyst^pienia dzialah niepoz^danych wzgl^dem placebo. Rowniez w 

zadnym z analizowanych badah nie odnotowano wyst^pienia ci^zkich zdarzeh niepoz^danych (SAE-ang. serious 

adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzeh niepozqdanych. Wyniki badah wskazuj^ zatem, ze 

metformina jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas stosowania zgodnie z zaleconym 

dawkowaniem. 
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4. ANAL1ZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ METFORMINY WZGL^DEM 

PLACEBO W POPULACJI PACJENTEK Z PCOS 

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, ktore mogfyby zostac wykorzystane 

jako podstawa do oceny efektywnosd praktycznej Produktu Leczniczego Formetic® wzgl^dem placebo w 

populacji pacjentek z zespofem policystycznych jajnikow-tj. pragmatycznych proh klinicznych z randomizacjq, 

badan obserwacyjnych, baz danych (z uwzgl^dnieniem rejestrow ptatnika) czy tez baz danych ptatnika i innych 

podmiotow. 
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5, DODATKOWA OCENA BEZPIECZEIMSTWA 

5.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jakq jest 

metformina (produkt leczniczy Formetic®) w leczeniu zespofu policystycznych jajnikow, poprzez identyfikacj^ 

zdarzen/dziaiah niepoz^danych najcz^sciej wyst^pujqcych, ci^zkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), 

wyst^pujqcych rzadko, ujawniaj^cych si^ w dtugim okresie obserwacji oraz generujqcych wysokie koszty opieki 

medycznej z punktu widzenia platnika. 

W zwi^zku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] przeprowadzono 

poszerzon^ ocen^ bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu 

Formetic® w leczeniu pacjentekz PCOS. 

Ponizej zostan^ zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Ieczniczego Formetic® 

skierowane gtownie do osob wykonuj^cych zawody medyczne, aktualne na dzieh 28.08.2017, pochodz^ce 

w szczegolnosci ze stron internetowych Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow 

Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow OchronyZdrowia (MFIRA) oraz 

WHO Uppsala Monitoring Centre. 

5.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dost^pnych materialow w celu 

identyfikacji i oceny pefnego profilu zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych z przyjmowaniem leku Formetic® 

(metformina). 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] oraz aktualnym Rozporz^dzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spefniac analizy HTA 

[11] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzen niepoz^danych na podstawie 

Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Formetic® (metformina), raportow o zdarzeniach/dziafaniach 

niepoz^danych, zbieranych przez urz^dy zajmuj^ce si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow 

leczniczych, takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration 

(http://www.fda.gov), Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

[http://www.urpl.gov.pI/I, Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz 

WHO Uppsala Monitoring Centre. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostaf dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 

ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czufosci 

wcelu identyfikacji i oceny pefnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji puhlikacji 

przeszukano m.in. nast^pujqce bazy danych: PuhMed, Embose oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokq 

strategic wyszukiwania. 

Zdarzenia niepozqdane wyodr^bnione w badaniach klinicznych skonfrontowanoz informacjami przedstawionymi 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® (metformina) [18]. 

S.B.Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Formetic® 

W niniejszym podrozdziale uwzgl^dniono dane dotycz^ce zdarzeh niepoz^danych opisane na podstawie 

informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® [18]. 
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Cz^stosc wyst^powania dziatah niepoz^danych okreslono nast^puj^co: bardzo cz^sto (>1/10); cz^sto (>1/100 do 
<1/10); niezbyt cz^sto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); 
nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

Najcz^sciej odnotowywanymi dziataniami niepoz^danymi podczas terapii metformin^ dolegliwosci ze strony 

zof^dka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, hiegunka, bol brzucha oraz utrata apetytu (wyst^puj^ bardzo cz^sto 

tj. >1/10) oraz zaburzenia smaku (cz^sto: >1/100 do <1/10). Pozostaie dziafania niepoz^dane zwi^zane ze 

stosowaniem produktu leczniczego Formetic® wyst^pujq bardzo rzadko (<1/10 000). 

Tabela 4. Cz^stosc wyst^powania dzlatan niepozqdanych zwi^zanych ze stosowaniem produktu leczniczego Formetic® 
w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [18j 

Klasyfikacja 
uktadow 

i narzqdow 
MedDRA 

Czystosc wystypowanla i 
Zdarzenie niepoz^dane Bardzo 

czysto 
Niezbyt _ „ Bardzo Czesto Rzadko .. czysto rzadko 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Zaburzenia smaku (ICD10: 
R43.2) + 

Nudnosci i wymioty 
(ICD10: Rll) + 

Zaburzenia zol^dka 
i jelit 

Biegunka (iCDIO: K52.9) + 

Bole brzucha (ICD10: R10) + 

Utrata apetytu (ICD10: R63.01) + 

Reakcje skorne: rumieh (ICD10: 
R21) + 

Zaburzenia skdry i 
tkanki podskornej 

Reakcje skorne: swigd (ICD10: 
L21) 

+ 

Reakcje skorne: pokrzywka 
(ICD10: L50) + 

Kwasica mleczanowa (ICD10: 
E87.2) + 

Zaburzenia 
metabolizmu i 

odzywiania 

Zmniejszenie wchtaniania 
witaminy B12 i zmniejszenie jej 

st^zenia w su row icy u 
pa cj en tow stosujgcych 

d(ugotrwale metforminy 

+ 

Zaburzenia wqtroby 
i drog zofciowych 

W pojedynczych przypadkach 
nieprawidfowe wyniki testow 
wytrobowych lub zapalenie 

wytroby ustypujyce po 
odstawieniu metforminy 

+ 

Zaburzenia zof^dka i jelit wyst^pujq cz^sciej na poczqtku leczenia i w wi^kszosci przypadkow ust^puj^ samoistnie. 

Aby im zapobiec, zaleca si^ podawanie metforminy 2 lub 3 razy na dob^, w czasie posifkow lub bezposrednio po 

posifkach. Stopniowe zwi^kszanie dawki moze rowniez poprawic toleranc]^ preparatu ze strony przewodu 

pokarmowego. 

Dzieci i mtodziez 

Ograniczone dane wskazuj^, ze dzialania niepoz^dane u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 16 lat mialy podobny 

charakter i nasilenie jak u doroslych. 
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Kwasica mleczanowa: 

Kwasica mleczanowa jest rzadko wyst^pujqcym, ale ci^zkim powiktaniem metaholicznym (oharczonym duz^ 

smiertelnosciq w przypadku braku natychmiastowego leczenia), mogqcym wystqpic w wyniku kumitlacji 

metforminy. Zgfoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow przyjmujqcych metformin^, wystqpily 

przede wszystkim u pacjentow z cukrzycq ze znacznq niewydolnosciq nerek. Cz^stosc v^'yst^powania kwasicy 
mleczanowej mozna zmniejszyc doktadnie oceniajqc takze inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej, takie jak: 

zle kontrolowana cukrzyca, kwasica ketonowa, dhjgotrwaie gtodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, 

niewydolnosc wqtroby oraz niedotlenienie tkanek z jakiegokolwiek powodu. 

Rozpoznanie: 

W przypadku niespecyficznych objawow takich jak skurcze mi^sni z zaburzeniami trawienia, w tym hoi brzucha i 

ostabienie mi^sni, nalezy wziqc pod uwagq ryzyko kwasicy mleczanowej. 

Kwasica mleczanowa charakteryzuje siq wystqpowaniem dusznosci, bolami brzucha oraz hipotermiq, a nastqpnie 

spiqczkq. W badaniach laboratoryjnych stwierdza siq zmniejszenie pH krwi, zwiqkszenie stqzenia mleczanow 

powyzej 5 mmol/l, zwiqkszenie luki anionowej oraz zwiqkszenie stosunku stqzenia mleczanow do stqzenia 

pirogronianow we krwi. W kazdym przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej metforminq nalezy 

bezwzglqdnie odstawic, a pacjenta niezwlocznie umiescic w szpitalu. 

Czynnosc nerek: 

Poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczqciem leczenia nalezy oznaczyc klirens kreatyniny 

(moze bye okreslony na podstawie stqzenia kreatyniny za pomocq wzoru Cockrofta-Gaulta) i nastqpnie regularnie 

go kontrolowac; 

• u pacjentow z prawidfowq czynnosciq nerek przynajmniej raz do roku, 

• przynajmniej dwa do czterech razy w ciqgu roku u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest bliski 

dolnej gran icy normy, oraz u pacjentow w podeszlym wieku. 

U pacjentow w podeszfym wieku pogorszenie czynnosci nerek wyst^puje cz^sto i bezobjawowo. Szczegolnq 

ostroznosc nalezy zachowac w sytuacjach, w ktorych moze dojsc do zaburzenia czynnosci nerek, np. kiedy 

rozpoczyna si^ leczenie preparatem obnizajqeym cisnienie t^tnicze krwi lub lekiem moczopqdnym lub kiedy 

rozpoczyna si^ leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. 

Podawanie srodka kontrastowe^o zawieraiace^o jod: 

Dozylne podanie srodkow kontrastowych zawierajqcych jod w badaniach radiologicznych moze spowodowac 

niewydolnosc nerek. To z kolei moze doprowadzic do nagromadzenia si^ metforminy i zwi^kszenia ryzyka 

wystqpienia kwasicy mleczanowej. Metforminy nalezy odstawic przed badaniem, i jego podawanie mozna 

wznowic nie wczesniej niz po 48 godzinach po hadaniu i tylko po ocenieniu czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze 

jest ona prawidfowa. 

Zabiegi chirurgiczne: 

Podawanie metforminy nalezy przerwac na 48 godzin przed planowanym zahiegiem chirurgicznym ze 

znieczuleniem ogolnym, rdzeniowym bqdz zewnqtrzoponowym. Leczenie mozna wznowic nie wczesniej niz po 

48 godzinach po zahiegu i odzyskaniu zdolnosci przyjmowania pokarmow drogq doustnq, i tylko po stwierdzeniu, 

ze czynnosc nerek jest prawidlowa. 

Inne srodki ostroznosci: 
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Wszyscy pacjenci powinni przestrzegac zaleceh diety cukrzycowej z regularnym przyjmowaniem w^glowodanow 

w czasie dnia. Pacjenci z nadwag^ powinni ponadto kontynuowac diet^ niskokaloryczn^. Nalezy regularnie 

wykonywac rutynowe badania monitorujqce przebieg cukrzycy. 

Metformina nie wywoiuje hipoglikemii, jednak zaleca si^ ostroznosc w przypadku stosowania jej jednoczesnie z 

insulin^ lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. sulfonylomocznikiem lub meglitynidami). 

Dzieci i rrrtodziez: 

Przed rozpocz^ciem stosowania metforminy nalezy potwierdzic rozpoznanie cukrzycy typu 2. Nie odnotowano 

wplywu metforminy na wzrost i dojrzewanie ptciowe podczas rocznych badah klinicznych, jednak badania 

diugoterminowe u dzieci i rrdodziezy w tym kierunku nie s^ dost^pne. Z tego wzgl^du zaleca si^ uwazn^ 

obserwacj^ powyzszych parametrow u dzieci w trakcie stosowania metforminy, szczegolnie u dzieci przed 

okresem dojrzewania. 

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat: 

W kontrolowanych badaniach klinicznych wzi^to udzial jedynie 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat. Chociaz 

skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania metforminy u tych dzieci nie roznito si^ od skutecznosci i 

bezpieczehstwa u starszych dzieci i mlodziezy, nalezy zachowac ostroznosc stosuj^c metforminy u dzieci w wieku 

od 10 do 12 lat. 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Metforminy nie nalezy stosowac z nastypujycymi substancjami: 

Alkohol: 

W ostrym zatruciu alkoholem wzrasta ryzyko wystypienia kwasicy mleczanowej, szczegolnie w przypadku; 

gfodzenia lub niedozywienia, niewydolnosci w^troby. 

Nalezy unikac spozywania alkoholu i lekow zawierajycych alkohol. 

Srodek kontrastowv zawieraiacv iod: 

Dozylne podanie srodka kontrastowego zawierajqcego jod moze prowadzic do niewydolnosci nerek, w wyniku 

czego dochodzi do kumulacji metforminy i zwiykszenia ryzyka wystypienia kwasicy mleczanowej. Podawanie 

metforminy nalezy przerwac przed badaniem. Podawanie mozna wznowic nie wczesniej niz po 48 godzinach po 

badaniu i tylko po ocenieniu czynnosci nerek i stwierdzeniu, zejestona prawidtowa. 

Metforminy nalezy stosowac ostroznie z nastypujycymi lekami 

Produkty lecznicze o dziataniu hiperglikemizujycym (jak glikokortykosteroidy (podanie ogolne i miejscowe) oraz 

leki sympatykomimetyczne). Moze bye wymagana czystsza kontrola styzenia glukozy we krwi, zwtaszcza na 

poczytku leczenia. iesli to konieczne, nalezy dostosowac dawky metforminy w trakcie leczenia takim produktem 

leczniczym. Leki moczopydne, szczegolnie leki moczopydne pytlowe mogy zwiykszac ryzyko wystypienia kwasicy 

mleczanowej, ze wzglydu na ich tendencje do zmniejszenia czynnosci nerek. 

Wptyw na ptodnosc^ ciyzy i laktacjy 

Ciyza: 

Niekontrolowana cukrzyca w czasie ciyzy wiyze siy ze zwiykszonym ryzykiem wystypienia wad wrodzonych i 

umieralnosci okotoporodowej. Ograniczona ilosc danycb dotyczycych stosowania metforminy u kobiet w ciyzy 

nie wskazuje na zwiykszone ryzyko wystypienia wad wrodzonych. Badania na zwierzytach nie wykazujy 

szkodliwego wptywu na przebieg ciyzy, rozwoj zarodka i ptodu, porod i rozwoj dziecka po urodzeniu. 
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U kohietz cukrzyc^ planuj^cych ciqz^ lub b^d^cych wci^zy nie nalezy stosowac metforminy chlorowodorku, tylko 

insulin^ w celu utrzymania st^zeh glukozy we krwi jak najbardziej zblizonych do wartosci prawidtov^'ych, 

pozwalaj^cych zmniejszyc ryzyko wad rozwojowych pfodu. 

Karmienie piersia: 

Metformina przenika do mleka kobiecego. U noworodkow i niemowlqt karmionych piersiq nie obserwowano 

wyst^pienia dziatan niepozqdanych. Jednak, ze wzgl^du na dost^pne ograniczone dane, nie zaleca si^ karmienia 

piersi^ podczas leczenia metforminy. Decyzjy o zaprzestaniu karmienia piersiy nalezy podjyc biorqc pod uwagy 

korzysci z karmienia piersiy i potencjalne zagrozenie wystypieniem dziafah niepozydanych u dziecka. 

Pfodnosc: 

Pk)dnosc u samcow i samic nie byfa zaburzona przez metforminy, podawany w da wee az 600 mg/kg mc./doby, 

to znaczy okofo trzykrotnie wiycej niz maksymalna zalecana dohowa dawka u ludzi w przeliczeniu na 

powierzehniy ciafa. 

Przeciwwskazania 

• nadwrazliwosc na substancjy czynny lub na ktorykolwiek substancjy pomocniczy, 

• kwasica ketonowa, stan przedspiyczkowy w cukrzycy, 

• niewydolnosc nerek lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), 

• ostre stany mogyce prowadzic do zaburzeh czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie, ciyzkie zakazenie, 

wstrzys, 

• ostre i przewlekle choroby, ktore mogy spowodowac ostre niedotlenienie tkanek, takie jak: 

niewydolnosc serca lub niewydolnosc oddechowa, swiezo przebyty zawaf miysnia sercowego, wstrzys, 

• niewydolnosc wytroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm. 

5.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i URPL 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] oraz aktualnym Rozporzydzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszy spefniac analizy HTA 

[11], przeprowadzono identyfikacjy zdarzeh niepozydanych na podstawie informacji zawartych na stronach 

internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [20], EMA (ang. European Medicines Agency) [19], 

MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [21], WHO UMC (ang. World Health 

Organization Uppsala Monitoring Centre) [22] oraz URPL (Urzydu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 

Medycznych I Produktow Biobojczych) [23]. 

Na stronach FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiafow (raportowozdarzeniach 

niepozydanych) dotyczycych ocenianej interwencji (metformina). 

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa metforminy, aktualne na dzieh 18.08.2017 r. 
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6, WIMIOSKI 

6.1. Wnioski z analizy efektywnosd klinicznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosd klinicznej produktu Ieczniczego Formetic® (Met/orm/n//7yc/roc/7/or/c/um) 

stosowanego w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow. Analiza obejmuje porownanie z najbardziej 

adekwatnym komparatorem, na ktory w tym przypadku wybrano placebo. Wybor ten podyktowany zostal 

aktualn^ praktykq kliniczn^ wtym wskazaniu w Polsce. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® [Metformini 

hydrochforidum) wskazaniami dostosowania leku s^: 

• leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow z nadwagq, gdy za pomocq scisle przestrzeganej diety i 

cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac wlasciwej kontroli glikemii; 

• stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG - ang. Impaired Fasting Glycaemio) i (lub) 

nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT - ang. Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomoc^ scisle 

przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac wlasciwej kontroli glikemii; 

• zespol policystycznych jajnikow. 

Populacj^ docelow^ w niniejszej analizie stanowi^ kobiety z zespolem policystycznych jajnikow. Wnioskowane 

wskazanie jest wi^c zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego Formetic®, choc jest wobec tych wskazah zaw^zone [18]. 

Analizy kliniczn^ przeprowadzono zgodnie z obowi^zuj^cymi w Polsce przepisami dotycz^cymi analiz zat^czanych 

do wnioskow o refundacj^ lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem hadari bezposrednio porownuj^cych skutecznosc i profil 

hezpieczehstwa ocenianej interwencji (metforminy) z wybranym komparatorem (placebo) w leczeniu zespotu 

policystycznych jajnikow (Agarwaf 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, 

Zahra 2017). Wszystkie z odnalezionych badah hyty badaniami z randomizacj^ (RCT), w ktorych zastosowano 

podwojne zaslepienie (typ ((A). Badania Agarwai 2010 oraz Kelly 2002 hyty badaniami przeprowadzonymi w 

uktadzie grup naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostate badania [Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 

2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych (ang. parallel). 

Wyniki efektywnosd klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniachAgorwo/20.20, Chou 2003, Eisenhardt2006, 

Lord 2006 oraz Zahra 2017 odnoszq si^ do 3 miesi^cy leczenia, natomiast w badaniach Kelly 2002 oraz Moghetti 

2000okres leczenia metforminq wyniost 6 miesi^cy. 

Wszystkie badania hyty zblizone pod wzgl^dem liczebnosci populacji (od kilkunastu do kilkudziesi^ciu pacjentek 

w kazdym ramieniu) i zastosowano w nich dawk^ metforminy wynosz^c^ 1500 mg na dob^ (w podzieleniu na 3 

dawki po 500 mg), a wi^c dawkowanie zgodne hyto z Charakterystyk^ Produktu Lecznieczego Formetic®. 

Wyniki oceny punktow kohcowych we wszystkich z odnalezionych badah przedstawiono dla populacji PP (ang. 

per protocol). Ponadto, ocen^ gtownego punktu kohcowego w probie klinicznej Eisenhardt 2006 - regulacji cykli 

miesi^czkowych - przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention to treat - dla wszystkich pacjentow poddanych 

randomizacji). 

Nie zidentyfikowano istotnych roznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 4 

zidentyfikowanymi badaniami: Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017 a tym samym nie 

odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniaj^cej proces agregacji statystycznej wynikow tych 

badah i przeprowadzono metaanaliz^ dla wybranych punktow kohcowych z zakresu oceny skutecznosci 

i hezpieczehstwa ocenianej interwencji (metformina) w porownaniu z placebo. 
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W oparciu o wyniki metaanalizy dwdch badah (Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006) dla okresu obserwacji 

\<vynosz^cego 3 miesi^ce v^'ykazano istotnq przewag^ metforminy w regulownaniu cykli miesiqczkowych kohiet z 

zespofem policystycznych jajnikow wzgl^dem placebo. W przypadku leczenia metforminy, ryzyko braku 

miesiyczkowania bylo istotnie statystycznie nizsze niz w przypadku placebo. Dla prawdopodohiehstwa 

wystypienia regularnych cykli miesiyczkowych, terapia metfrominy rowniez wykazafa przewag^ nad placebo w 

metaanalizie badah Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006, choc wynik testu statystycznego wykazaf tendenc]^ na 

granicy istotnosci (jednak juz w badaniu f/sen^ardf 2006 analizowanym samodzielnie, metformina wykazywala 

istotny przewagy nad placebo pod wzglydem poprawy regulacji miesiyczek). Metaanalizie poddano rowniez 

punkt kohcowy okreslony jako pradopodobiehstwo wystypienia rzadkich miesiyczek, w tym wypadku nie 

uzyskano jednakze istotnosci statystycznej na korzysc metforminy — co mogfo wynikac z odmiennego 

poczytkowego stanu analizowanych populacji (u niektorych kobiet odzyskanie chociaz cz^sciowej regularnosci 

cykli mogto bye korzysciy z terapii, u pozostatych natomiast oczekiwano poprawy od rzadkich miesiyczek do 

przywrocenia pefnej regularnosci cykli, styd rozbieznosci wocenietego punktu kohcowego). 

Ponadto, poprawy regularnosci wystypowania cykli miesiyczkowych oceniano rowniez w badaniu Moghetti2000 

(nie wtyczonym do metaanalizy). W badaniu tym dla powyzszego punktu kohcowego uzyskano istotny przewagy 

metforminy nad placebo w okresie obserwacji wynoszycym 6 miesiycy. Poprawy regularnosci cykli odnotowano 

rowniez w kolejnym z badah wtyczonych do analizy glownej, choc nie uwzglydnionym w metaanalizie w ramach 

niniejszego raportu - Kelly 2002. W badaniu tym odnotowano zmiany sredniej liczby cykli menstruacyjnych w 

okresie 6-miesiycznego leczenia metforminy, jednak tendencja ta zostafa potwierdzona statystycznie w ramach 

obliczeh autorow publikacji. 

Dodatkowo, autorzy badania Eisenhardt 2006 przeprowadzili subanalizy dla punktu kohcowego poprawy 

regularnosci cykli miesiyczkowych w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek, w ktorej odnotowali, iz 

znaczyca poprawa w tym zakresie uzyskiwana jest u pacjentek o potwierdzonej insulinoopornosci towarzyszycej 

PCOS, poprawy natomiast nie odczuwafy pacjentki z insulinoopornosciy. 

Metaanalizie poddano rowniez takie punkty kohcowe jak: srednia zmiana BMI i srednia zmiana poziomu glukozy 

na czczo (badania Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017], srednia zmiana insuliny na czczo, srednia zmiana 

wspotczynnika HOMA-IR [Lord 2006 oraz Zohro 2017] oraz srednia zmiana catkowitego testosteronu (Chou 2003 

i Lord 2006), jednakze w zakresie tych punktow kohcowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzysc 

zadne] z analizowanych interwencji, choc to metformina wykazywafa wiyksze korzysci terapeutyczne dla 

pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obrybie tych punktow kohcowych moze wynikacz mafej 

liczebnosci prob, a co za tym idzie - wysokich zmiennosci w obr^hie poszczegolnych grup i duzych wartosci 

odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych tendencji. 

Pod wzglydem zmian BMI i masy ciafa pacjentek, jedynie w badaniu Aqarwa! 2010 wykazano istotny przewagy 

metforminy nad placebo w poprawie tych parametrow. W pozostatych badaniach efektywnosc metforminy w 

ocenie tych punktow kohcowych nie zostafa potwierdzona. Rozbieznosci w obr^bie tych wynikow sugeruj^, iz 

ocena parametrow zwiqzanych z masq ciata pacjentek powinna zostac oceniona w ramach dfugotrwatych badah 

w wi^kszej populacji kobiet z PCOS. 

W badaniu Moghetti 2000 wykazano poprawy parametrow takich jak insulinowrazliwosc oraz poziom glukozy i 

insuliny na czczo w G-miesi^cznym okresie leczenia i obserwacji w grupie pacjentek leczonych metforminy, 

jednakze istotnosc statystyczny wykazano tylko w zakresie obliczeh przeprowadzonych przez autorow publikacji 

dla punktu kohcowego zmiany insulinowrazliwosci. Obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszego raportu 

nie potwierdzity tych wynikow, choc byly bliskie istotnosci na korzysc metforminy, co moze wynikac z 

odmiennych testow statystycznych zastosowanych przez autorow publikacji Moghetti 2000. Rowniez na 

podstawie obliczeh z innych badah oceniajycych parametry takie jak poziom insuliny i glukozy na czczo czy tez 
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zmiany wspotczynnikow IGR oraz HOMA-IR (zwiqzanych z insulinoopornosciq) nie potwierdzono statystycznej 

przewagi metforminy nad placebo (w hadaniach Agarwal 2010, Chou 2003, Lord2006, Moghetti2000orazZahra 

2017). 

Wyniki parametrow zwiqzanych z gospodarkq w^glowodanowq niejednoznaczne. Nalezy jednakze zauwazyc i 

podkreslic, ze populacje wyjsciowe pacjentek hior^cych udziai w probach klinicznych wl^czonych do raportu HTA 

hyly zroznicowane pod wzgl^dem problemowz parametrami takimijak nietolerancja glukozy, insulinowrazliwosc 

czy insulinoopornosc. U cz^sci pacjentek zaburzenia rownowagi w^glowodanowej wyst^powaty, u niektorych 

jednak nie, stqd usrednione wyniki nie do kohca odzwierciedlajq stan rzeczywisty, co nalezy brae pod uwag^ w 

koncowej ocenie analizowanej interwencji. Ponadto, parametry tes^ surogatowymi punktami koncowymi, a wi^c 

cechuje je mniejsza stfa dowodowa. 

W ocenie skutecznosci terapii metforminy wzglydem placebo w ramach niniejszego raportu HTA brano rowniez 

pod uwag^ surogatowe punkty koncowe dotyczyce poziomu androgenow wsrod pacjentek leczonych z powodu 

PCOS, poniewaz jest to jedno z podstawowych kryteriow rozpoznania tej jednostki chorobowej. Podwyzszenie 

parametru SHBG, a co za tym idzie, zakladany poprawy stanu pacjentek z PCOS, zaobserwowano po 6- 

miesiycznej terapii metforminy wzglydem stosowania placebo w badaniu Kelly 2002. Rowniez wspotczynnik 

wolnego testosteronu wykazat znaczne obnizenie pod wplywem stosowania metforminy w tym badaniu, jednak 

wynik przewagi metforminy nad placebo nie byi istotny statystycznie. Ponadto, obliczenia zamieszczone w 

publikacji Moghetti 2000 wskazujy na istotny statystycznie poprawy pod wzglydem zmiany poziomu wolnego 

testosteronu po 6-miesiycznej terapii metforminy w porownaniu z placebo. W pozostatych analizowanych 

badaniach nie odnotowano istotnych zmian swiadczycych o poprawie poziomu androgenow we krwi u kobiet z 

zespotem policystycznych jajnikow leczonych metforminy. 

Dodatkowo, w badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwiyzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z 

dominujycych i najbardziej uciyzliwych objawow PCOS, wynikajycego z podwyzszonego poziomu androgenow u 

pacjentek, bezposrednio wptywajycego na jakosc zycia). Zgodniez ohliczeniami przedstawionymi przezautorow 

publikacji do badania, zarowno zmiana wyniku wskali F-G (Ferrimana-Gallwey'a), jak i samoocena pacjentek po 

G miesiycach leczenia wskazafy na istotny statystycznie przewagi metforminy wzglydem placebo. Obliczenia 

przedstawione w ramach niniejszego raportu HTA potwierdzity istotny statystycznie przewagi metforminy nad 

placebo pod wzglydem redukeji nasilenia hirsutyzmu w samoocenie pacjentek. 

Ponadto, w badaniu Zahro 2017 oceniano wptyw leczenia metforminy na rozmiar jajnikow pacjentek z PCOS. W 

okresie 3 miesi^cy leczenia metformina wpfynyfa na znaczyce zmniejszenie wielkosci jajnikow w porownaniu ze 

stosowaniem placebo, przy czym istotnosc statystyczny wykazano dla rozmiaru prawego jajnika. W przypadku 

lewego jajnika rowniez odnotowano zmniejszenie rozmiaru, choc nie potwierdzone testem statystycznym. 

Podsumowujyc wyniki analizy skutecznosci, w zakresie istotnych klinicznie punktow kohcowych tj. regulacji 

cykli miesiyczkowych (ocenianych jako prawdopodobiehstwo pojawienia siy regularnych miesiyczek, ryzyko 

braku wystypienia miesiyczki czy tez poprawa regularnosci cykli miesiyczkowych) oraz oceny zwiyzanego z 

jakosciy zycia nasilenia hirsutyzmu metformina wykazywafa znaczycy przewagy nad placebo u pacjentek z 

PCOS. Leczenie metforminy wpfywato rowniez na zmniejszenie wielkosci jajnikow, a wiyc bezposredni objaw 

diagnostyczny zespolu policystycznych jajnikow. Pod wzglydem surogatowych punktow kohcowych (o nizszej 

wartosci dowodowej), oceniajycych biochemiczne parametry laboratoryjne zwiyzane z gospodarky 

wyglowodanowy oraz poziomem androgenow we krwi, uzyskane wyniki byly rozbiezne i nie daly 

jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o skutecznosc metforminy. 

W zwiyzku z rozbieznosciami wynikow badah klinicznych, jak rowniez ich ograniczenia wynikajyce z malej 

liczebnosci populacji oreaz krotkiego okresu obserwacji, warto polegac na popartej dtugoletnim doswiadczeniem 

opinii ekspertow klinicznych [30, 33], ktorzy zgodnie potwierdzajy uzytecznosc metforminy stosowanej w zespole 
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policystycznych jajnikow i rekomendujq ]ej refundacj^ w tym wskazaniu. Rownoczesnie^ warto podkresh'c, ze 

metformina w formie Produktu Leczniczego Formetic® jest jedynym lekiem posiadajqcym zarejestrowane w 

Polsce wskazanie w leczeniu zespohi policystycznych jajnikow. Ponadto, jest to interwencja uniwersalna, 

mog^ca przyniesc korzysci w caiej populacji kobiet dotkni^tych PCOS, takze tych, ktore planuj^ ciqz^, co jest 

szczegolnie wazne, biorqc pod uwag^ fakt^ ze schorzenie to dotyka kobiet mtodych, w wieku prokreacyjnym. 

Tolerancja i profil bezpieczehstwa metforminy na podstawie badah wt^czonych do raportu zostala oceniona jako 

bardza dobra. W analizowanych probach klinicznych raportowano bardzo mate liczb^ zdarzeh niepoz^danych 

wyst^pujqcych w okresie leczenia, a dla zadnego punktu kohcowego z zakresu profilu bezpieczehstwa 

metforminy nie wykazano istotnie statystycznie wyzszego ryzyka wyst^pienia dziateh niepozqdanych wzgl^dem 

placebo. Rowniez w zadnym z analizowanych badah nie odnotowano wystqpienia ci^zkich zdarzeh 

niepoz^danych (SAE -ang. serious adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzeh niepozqdanych. Wyniki 

badah wskazuj^ zatem, ze metformina jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas stosowania 

zgodnie z zaleconym dawkowaniem, a dzialanie niepoz^dane podczas leczenia wyst^pujq sporadycznie i majq 

tegodne nasilenie. 

Podusmowujqc, wyniki badah wskazujq, ze metformina jest lekiem skutecznym w poprawie istotnych 

klinicznie punktow kohcowych, oraz bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas stosowania zgodnie 

z zaleconym dawkowaniem. Mozna zatem zatozyc, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu 

leczniczego Formetic® wpfynie pozytywnie na popraw^ efektywnosd leczenia pacjentek z analizowanej 

populacji oraz jakosc ich zycia, szczegolnie waznq w algorytmach post^powania medycznego wymagajqcych 

dtugofalowych terapii, przynoszqc tym samym dodatkowe korzysci zdrowotne grupie kobiet dotkni^tych 

zespolem policystycznych jajnikow. 

6.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa dla analizowanej substancji, jak^ jest metformina (produkt 

leczniczy Formetic®) w leczeniu kobiet z zespolem policystycznych potwierdzite, ze preparat ten jest lekiem 

bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym dla pacjentbw. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® {Metformini 

hydrochloridum), najcz^sciej odnotowywanymi dziateniami niepozqdanymi podczas terapii metforminq sq 

dolegliwosci ze strony zotqdka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha oraz utrata apetytu 

(wyst^pujq bardzo cz^sto tj. >1/10) oraz zaburzenia smaku (cz^sto: >1/100 do <1/10). Pozostafe dzialania 

niepoz^dane zwiqzaneze stosowaniem metforminy wyst^pujq bardzo rzadko (<1/10 000). 

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MF1RA, WF!0 UMC oraz URPL nie odnaleziono 

zadnych materiafow (raportowo zdarzeniach niepoz^danych) dotycz^cych ocenianej interwencji (metforminy). 

Podsumowujqc, przeprowadzona ocena bezpieczehstwa potwierdzite, ze produkt leczniczy Formetic® stosowany 

w terapii zespotu policystycznych jajnikow jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym. 
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7 OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeh niniejszego przegl^du nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyj^te kryteria wiqezenia 

i wykluczenia badah) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 

sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Podczas prac nad analizy zidentyfikowano nast^pujqce ograniczenia: 

> Mata liczebnosc populacji w badaniach wiqczonych do analizy (od kilkunastu do kilkudziesi^ciu 

pacjentek w ramieniu); 

> Krotki okres leczenia i obserwacji w wi^kszosci badah wf^czonych do analizy efektywnosd klinicznej, 

wynoszqcy 3 miesiqee (Agarwaf 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017); 

tymczasem zgodnie z opini^ eksperta klinicznego [30] terapia metforminq powinna bye dfugotrwafa i 

wynosic od 3 do 12 miesi^cy, dla zaobserwowania wtasciwej poprawy klinicznej; 

> Brak opisu metody losowego przydziahj do gt up (Zahra 2017] oraz opisu metody zaslepienia (Chou 2003, 

Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zohro 2017) w niektorych randomizowanych 

badaniach wl^czonych do analizy; 

> Ze wzgl^du na heterogenicznosc metodologiczn^ i/lub kliniczn^ badah zidentyfikowanych w ramach 

przeszukiwania systematycznego nie przeprowadzono agregacji danych dla wszystkich badah 

wt^czonych do analizy gtownej, a jedynie dla wybranych badah spelniaj^cych kryteria; 

> Ocena skutecznosci terapii metformin^ w wi^kszosci badah oparta zostala glownie o surogatowe punkty 

kohcowe, ktore charakteryzuj^ si^ nizszq wartosci^ dowodowq (biochemiczna ocena poziomu 

parametrow zwi^zanych z gospodark^ w^glowodanow^ organizmu b^dz poziomu androgenow we 

krwi); 

> Przeprowadzona przy uzyciu narz^dzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration ocena jakosci 

prob klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegl^du wykazaia, iz badanie Moghetti 2000 

cechowato si^ niskq wiarygodnosci^; natomiast pozostal"e hadania randomizowane wtqezone do analizy 

gtownej cechowaly siq umiarkowanym lub niskim ryzykiem btqdu (badania o sredniej lub v^/ysokie] 

wiat7godnosci); nizsza jakosc badania Moghetti 2000 wynika m.in. z braku opisu metody zaslepienia 

oraz braku opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji. Wymienione parametry oceny wiarygodnosci 

nie powinny miec jednak wptywu na ocenq glownych, obiektywnych punktow kohcowych, ktore mialy 

najwiqksze znaczenie dla przebiegu i wnioskowania w niniejszej analizie klinicznej; 

> Brak wtasnych obliczeh statystycznych autorow raportu dla niektorych punktow kohcowych (z powodu 

zaprezentowania przez autorow publikacji danych liczhowych w postaci mediany bqdz przeprowadzenie 
porownania tylko wzglqdem wartosci baseline, a nie wzglqdem interwencji alternatywnej-w badaniach: 

Eisenhardt 2006, Chou 2003); lub z powodu przedstawienia tylko kohcowych wynikow sredniej zmiany 

pomiqdzy ramionami w hadaniu —Agarwal 2010; 

> Roznice w charakterystykach wyjsciowych populacji biorqcych udziai w poszczegolnych probach 

klinicznych pod wzglqdem wyjsciowych parametrow oceny gospodarki wqglowodanowej (pacjentki 

roznity siq jesli chodzi o insulinoopornosc, nie w kazdym badaniu populacja wyjsciowa miaia stwierdzone 

zaburzenia rownowagi glikemicznej zwiqzane z insulinowrazliwosciq bqdz nietolerancjq glukozy, stqd 

kohcowy efekt dla tych punktow kohcowych mogt roznic siq pomiqdzy badaniami); 

> Niesprecyzowane liczebnosci grup w publikacji do badania Moghetti 2000 - koniecznosc posiuzenia siq 

danymi z przeglqdu systematycznego Patel 2017, do ktorego po\«vyzsze badanie zostalo wlqczone. 
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8 DYSKUSJA 

5.1.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania puhlikacji w celu identyfikacji hadan do przegl^du pozwalajqcych 

na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczeh dotycz^cych rodzaju punktow 

kohcowych z uwagi na mozliwosc ohnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczeh, co do rodzaju badah (przegl^dy 

system a tyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwifo identyfikacji 

badah wtornych oraz badah pierwotnych zawierajicych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu 

zidentyfikowania dodatkowych badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqezenia, zostalo przeanalizowane 

pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. 

W celu odnalezienia badah jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badah klinicznych 

(www. clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu). 

Podczas selekcji badah klinicznych spelniaj^cych kryteria wl^czenia do analizy zastosowano ograniczenia 

dotycz^ce j^zyka publikacji. Wl^czeniu do przegl^du podlegaiy doniesienia w jizyku: angielskim lub polskim 

(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci 

analizy ze wzgl^du na selekcji badah pod wzglidem jizyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie 

tego typu ograniczeh niesie za sob^ ryzyko wyst^pienia btidu systematycznego. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przegl^dow systematycznych 

w pelni odpowiadajicych kryteriom zalozonym w ramach niniejszego raportu. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono siedem randomizowanych opublikowanych proh 

klinicznych z podwojnym zaslepieniem (typ MA) [Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Keliy 2002, Lord 

2006, Moghetti 2000, Zahra 2017). Nie odnaleziono natomiast badah, ktore mogfyby zostac wykorzystane jako 

podstawa do oceny efektywnosci praktycznej metforminy w analizowanej populacji. 

Dodatkowi oceni bezpieczehstwa rozpoczito od identyfikacji mozliwych dzialah/zdarzeh niepoz^danych 

na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzidu Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biohojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lek6w(EMA), Brytyjskiej 

Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci 

i Lekow (FDA). 

8.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano woparciu o obowiizujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 

analiz zaficzanych do wnioskow o refundacji lekow [10, 11] oraz ustalone przez Agencji Oceny Technologii 

Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [9]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opeji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposoh postipowania, 

ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badanq technologii rnedyczni. 

Podejmujic decyzji o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czistosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postipowania klinicznego [9]. Ponadto 

obowiizujice regulacje prawne (Rozporzidzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazuji na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
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medycznymi finansowanymi ze srodkow puhlicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jedn^ refundowanq technologic opcjonalnc [10,11]. 

W oparciu o dane pochodzcce z Analizy Problemu Decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego 

Formetic® (metformina) wtasciwym komparatorem dla niniejszego preparatu jest placebo. Szczegol'owe 

argumenty, uzasadniajqce przyj^cie poszczegolnych terapii, jako komparatory, znajdujc si^ w Analizie Problemu 

Decyzyjnego [24]. 

S.B.Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtcczanie pacjentow do badania opiera si^ na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sc cz^sto rygorystyczne. 

Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc generaln^. Ztego 

wzgl^du istotne jest, aby oceniac podobienstwo pomi^dzy badanc populacjc a populacjc docelowc, biorqc pod 

uwagq cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnqtrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 

wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciqgniqte na podstawie badane] proby mozna odniesc 

do wiqkszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanq w ramach niniejszej analizy populacjq docelowq w niniejszym opracowaniu uwzglqdniono 

badania kliniczne, ktore dotyczyly pacjentek z zespolem policystycznych jajnikow. Poniewaz kryteria rozpoznania 

choroby opierajq s'\q w duzej mierze na cechach piciowych - zaburzeniach poziomu hormonow ptciowych oraz 

zmianie regularnosci lub zatrzymaniu wystqpowania cykli menstruacyjnych, populacjq rozwazanq byly kobiety w 

wieku rozrodczym. 

Populacje pacjentow uwzglqdnione we wlqczonych do niniejszego raportu probach klinicznych (Agarwal 2010, 

Chou 2003, Eisenhordt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zohro 2017) sq zbiezne z populacjami 

docelowymi, zdefiniowanymi w Analizie Problemu Decyzyjnego (we wszystkich badaniach wiek leczonych kobiet 

miescil" siq w granicach 16-40 lat). Kryteria wlqczenia, jak i wykluczenia chorych do badah RCT byfy jasno 

sprecyzowane. Rowniez w wiqkszosci przypadkow kryteria wlqczenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych badah 

byly precyzyjne. 

Populacja oceniana w uwzglqdnionych badaniach klinicznych wtqczonych do niniejszej analizy odpowiada 

populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwiqksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego Formetic® 

w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenic wysoko. 

Analizowane badania charakteryzujq siq odpowiednio dlugim okresem obserwacji (od 3 do 6 miesiqey), ktory 

uznanoza wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidlowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji 

oraz uogolnienia otrzymanych wynikow na populacjq generalnq. 

Dokonujqc analizy statystyczne], w przypadkach pozwalajqcych na agregacjq danych z kilku badah, 

metaanalizowano wyniki dla zbieznych okresow obserwacji (np. 3 i G miesiqey). 

Na wiarygodnosc zewnqtrznq badania sklada siq rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniqte z badania 

odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomiqdzy badanym postqpowaniem a obserwowanym punktem 

kohcowym badania. 

Podczas wyhoru wfqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzglqdnili obecnie 

obowiqzujqce wytyczne oraz dostqpne proby kliniczne. W zwiqzku ztym, do oceny w ramach analizy efektywnosci 

klinicznej porownujqcej metforminq (produkt leczniczy Formetic®) z brakiem aktywnego leczenia/placeho 

wybrano nastqpujqce punkty kohcowe oceniajqce: 

■ skutecznosc klinicznq: 

■ zmiany wagi i BMI, 
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■ nasilenie hirsutyzmu wg. skali Ferrimana i Gallweya (hirsutyzm ocenia si^ 9 miejscach ciata, 
stopieh owfosienia ocenia si^ przyznajqc od 0-4 pkt. w kazdej lokalizacji, podstaw^ rozpoznania 
hirsutyzmu stanowi uzyskanie przez pacjentk^ co najmniej 8 pkt.), 

■ wskazniki pfodnosci i ci^zy, 

■ zaburzenia miesiqczkowania (brak miesi^czki, wyst^powanie regularnych b^dz rzadkich 
miesi^czek), 

■ zmiany w obrazie USG jajnikow (zmiany rozmiaru jajnikow), 

■ nasilenie trqdziku, 

■ ryzyko zachorowania na cukrzyc^, 

■ zmiany st^zenia glukozy we krwi (glukoza na czczo, glikemia poposifkowa, test obciqzenia 
glukoz^, glikemia przygodna, pole powierzchni pod krzyw^), 

■ zmiany wskaznikow insulinoopornosci: stosunek glukozy do insulin (wspotczynnik IGR -ang. 
Insufin-Gfucose Ratio), H0MA-[R (ang. homeostatic model assessment), 

■ zmiany parametrow zwi^zanych z poziomem androgenow we krwi (stanowi^cych jedno z 

kryteriow diagnostycznych PCOS) tj. st^zenia wolnego i calkowitego testosteronu we krwi, 

wspolczynnika wolnych androgenow (FAI, ang. free ondrogen index) oraz biatka wi^z^cego 

hormony ptciowe (SFIBG, ang. sex hormone binding globulin); 

■ profil bezpieczehstwa - ryzyko wyst^pienia: 

■ zdarzeh niepoz^danych (ogoiem, ci^zkich, powaznych, klinicznie istotnych, zwi^zanych 

z leczeniem lub powoduj^cych przerwanie leczenia); 

■ zgonu z powodu zdarzeh niepoz^danych; 

■ rezygnacji z leczenia. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, kiedy wyniki oceniane na podstawie zast^pczych punktow kohcowych 

(tj. surogat), nalezy przedstawic zwiqzek pomi^dzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami 

kohcowymi. Powyzszy zwi^zek zostai przedstawiony w osobnym dokumencie tj. w Analizie Problemu 

Decyzyjnego dla preparatu Formetic® [24]. 

Majqc na uwadze przedstawiony powyzej argumentacjy, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 

badanych populacji mozna uznac reprezentatywnosc oceniane] intem'encji za wysoky oraz ze uzyskane wyniki 

majy duze odniesienie do docelowej populacji. 

8.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dolozyli wszelkich starah, a by przedstawic najlepsze dostypne dane porownujyce 

efektywnosc kliniczny produktu Ieczniczego Formetic® [Metformini hydrochloridum) vs placebo w leczeniu 

zespofu policystycznych jajnikow. 

Zgodnie z klasyfikacjy doniesieh naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMiT) wszystkie z wtyczonych do 

analizy gfownej badah klinicznych (Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 

2000, Zabra 2017] zakwalifikowano, jako badania o podtypie [[ A, co oznacza, ze stanowily poprawnie 

zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacjy, ktora zapewnia rownowagy czynnikow zakfocajycych 

w porownywanych grupach. 

Jakosc badah klinicznych z randomizacjy zakwalifikowanych do niniejszego przeglydu byla oceniana przy pomocy 

narzydzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazala, iz wiykszosc prob 

klinicznych wtyczonych do analizy glownej cechowata siy niskim lub umiarkowanym ryzykiem btydu (badania 

o wysokiej lub sredniej wiarygodnosci). Jedynie badanie Moghetti 2000 zostato ocenione nizej (badanie o niskiej 
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wiarygodnosci). Nizsza jakosc badania Moghetti 2000 v^ynika m.in. z braku opisu metody zaslepienia oraz braku 

opisu sposobu przeprowadzenia randomizacji. Wymienione parametry oceny wiarygodnosci nie powinny miec 

jednak wpfywu na ocen^ giownych, obiektywnych punktow koncowych, ktore miaiy najwi^ksze znaczenie dla 

przebiegu i wnioskowania w niniejszej analizie klinicznej. 

8.5.Dyskusja z opublikowanymi przeglqdami 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badah wtornych w ramach 

roz pa try wan ego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesieh 

naukowych. Najv^yzszy poziom wiarygodnosci cechuje przegl^dy systematyczne (z metaanalizq lub bez niej), 

odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem populacji, komparatora i punktow kohcowych, pod 

warunkiem, ze one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badah. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE oraz Cochrane Library 

(The Cochrane Database o/Systemaf/c Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register]. W toku wyszukiwania 

publikacji w medycznych bazacb danycb nie zidentyfikowano przegl^dow systematycznycb w pelni 

odpowiadaj^cych kryteriom zalozonym w ramach niniejszego raportu (odnaleziono jeden przegl^d 

systematyczny oceniaj^cy skutecznosc metforminy wzgl^dem placebo w populacji kobiet z zespotem 

policystycznych jajnikow - Potel 2017 [34], jednakze w przegl^dzie tym zastosowano odmienne kryteria 

dotycz^ce dawkowania metforminy, zastosowanych interwencji oraz liczebnosci grup bior^cych udzial w 

badaniach). 
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9. ZAtACZIMIKI 

9.1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych 

Tabs la 5. Strategla wyszukiwania w bazie PubMed 
' 

Lp. 
r * 

Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] 12214 

2. Polycystic Ovary Syndrome 14616 

3. 

(/;cystic ovary" OR „polycystic ovary" OR „micropolycystic ovary" OR 
,;multiple follicle cyst" OR „polycystic ovarian disease" OR ^polycystic 

ovary disease" OR ,;stein cohen leventhal syndrome" OR „stein 
leventhal disease" OR „Stein Leventhal syndrome" OR „Sclerocystic 

Ovarian Degeneration" OR MSclerocystic Ovary Syndrome" OR 
„Polycystic Ovarian Syndrome" OR ;;Sclerocystic Ovaries" OR 

;;Sclerocystic Ovary") 

15724 

4. #1 OR #2 OR #3 15744 

5. "Metformin"[Mesh] 9947 

6. Metformin 16107 

7. 

(dimethylbiguanide OR apophage OR aron or benofomin OR dabex 
OR denkaform OR deson OR dextin OR diabetase OR diabetformin 
OR diabetmin OR diabetosan OR diabex OR diafat OR diaformin OR 

diaformina OR diametin OR diamin OR dianben OR diformin OR 
dimefor OR dimethylbiguanide OR dimethyldiguanide OR 

Dimethylguanylguanidine OR dybis) 

18151 

8. 

(eraphage OR wespa-formin" OR ^euform retard" OR fluamine OR 
flumamine OR fornidd OR fortamet OR glafornil OR glibudon OR 

glifage OR gliguanid OR glucaminol OR glucofage OR glucofago OR 
glucoform OR glucoformin OR glucohexal OR glucoless OR glucomet 
OR glucomin OR glucomine OR gluconil OR glucophage OR glucostop 
OR glucotika OR gludepatic OR glufor OR gluformin OR glukophage 
OR glumeformin OR glumet OR glumetza OR glupa OR glustress OR 

glyciphage OR glycomet OR glycon OR glycoran OR glyformin OR 
glymet) 

27807 

9. 

(haurymellin OR hipoglucin OR islotin OR juformin OR Ia6023 OR 
maformin OR meglucon OR meguan OR melbin OR melformin OR 

mellittin OR merckformin OR mescorit OR metaformin OR 
metfogamma OR metforal OR metformax OR „metformin 

hydrochloride" OR ^Metformin HQ" OR metformine OR methformin 
OR metiguanide OR metomin OR metphormin OR miformin OR 

neoform OR riomet OR risidon OR siamformet OR siofor OR thiabet 
OR vimetrol OR walaphage) 

16185 

10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 29929 

11. #4 AND #10 1409 

12. #4 AND #10 852 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

Filters: Clinical Trial; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; 
Meta-Analysis; Observational Study; Randomized Controlled Trial; 

Systematic Reviews; Review; Humans 

Data wyszukiwania: 27.07.2017 r. 

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Polycystic Ovary Syndrome] 1031 

2. Polycystic Ovary Syndrome 1972 

3. 

'cystic ovary' OR 'polycystic ovary' OR 'micropolycystic ovary' OR 
'multiple follicle cyst' OR 'polycystic ovarian disease' OR 'polycystic 

ovary disease' OR 'stein cohen leventhal syndrome' OR 'stein 
leventhal disease' OR 'Stein Leventhal syndrome' OR 'Sclerocystic 

Ovarian Degeneration' OR 'Sclerocystic Ovary Syndrome' OR 
'Polycystic Ovarian Syndrome' OR 'Sclerocystic Ovaries' OR 

'Sclerocystic Ovar/ 

2279 

4. #1 OR #2 OR #3 2279 

5. MeSH descriptor: [Metformin] 2132 

6. Metformin 5567 

7. 

'1, 1 dimethylbiguanide' OR apophage OR aron or benofomin OR 
dabex OR denkaform OR deson OR dextin OR diabetase OR 

'diabetase s' OR diabetformin OR diabetmin OR 'diabetmin retard' 
OR diabetosan OR diabex OR diafat OR diaformin OR diaformina OR 
'diaformina lp' OR diametin OR diamin OR dianben OR diformin OR 

'diformin retard' OR dimefor OR dimethylbiguanide OR 
dimethyldiguanide OR Dimethylguanylguanidine OR dmgg OR dybis 

114 

8. 

eraphage OR 'espa-formin' OR 'euform retard' OR fluamine OR 
flumamine OR fornidd OR fortamet OR glafornil OR glibudon OR 
glifage OR gliguanid OR glucaminol OR glucofage OR glucofago OR 

glucoform OR glucoformin OR glucohexal OR glucoless OR glucomet 
OR glucomin OR glucomine OR gluconil OR glucophage OR 

'g 1 ucophage forte' OR 'glucophage retard' OR 'glucophage sr' OR 
'glucophage xr' OR 'glucophage xr extended release' OR 'glucophage- 

mite' OR glucostop OR glucotika OR gludepatic OR glufor OR 
gluformin OR glukophage OR glumeformin OR glumet OR glumetza 

OR glupa OR glustress OR glyciphage OR glycomet OR glycon OR 
glycoran OR glyformin OR glymet 

47 

9. 

haurymellin OR hipoglucin OR 'i-max' OR islotin OR juformin OR 'la 
6023' OR Ia6023 OR maformin OR meglucon OR meguan OR melbin 

OR melformin OR mellittin OR merckformin OR mescorit OR 
metaformin OR metfogamma OR metforal OR metformax OR 

'metformin hydrochloride' OR 'Metformin HCI' OR metformine OR 
methformin OR metiguanide OR metomin OR metphormin OR 

miformin OR 'n dimethylguanylguanide' OR 'n, n dimethyldiguanide' 
OR 'n, n dimethyl biguanidine' OR 'n, n dimethylbiguanide' OR 'n, n 

dimethylbiguanide retard' OR 'n, n dimethylbiguanidine' OR 'n, n 
dimethyldiguanide' OR 'n, n dimethylguanylguanidine' OR neoform 

189 
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Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

OR nndg OR 'reglus-500' OR riomet OR risidon OR siamformet OR 
sioforOR thiabet OR vimetrol OR walaphage 

10. #5 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 5688 

11. #4 AND #10 720 

Data wyszukiwania: 27.07.2017 r. 

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'ovary polycystic disease'/exp 22895 

2. 'polycystic ovary syndrome' 13775 

3. 

'cystic ovary' OR 'polycystic ovary' OR 'micropolycystic ovary' OR 
'multiple follicle cyst' OR 'polycystic ovarian disease' OR 'polycystic 

ovary disease' OR 'stein cohen leventhal syndrome' OR 'stein 
leventhal disease' OR 'stein leventhal syndrome' OR 'sclerocystic 

ovarian degeneration' OR 'sclerocystic ovary syndrome' OR 
'polycystic ovarian syndrome' OR 'sclerocystic ovaries' OR 

'sclerocystic ovary' 

18687 

4. #1 OR #2 OR #3 25017 

5. 'metformin'/exp 48512 

6. metformin 50548 

7. 

'1, 1 dimethylbiguanide' OR apophage OR aron OR benofomin OR 
dabex OR denkaform OR deson OR dextin OR diabetase OR 

'diabetase s' OR diabetformin OR diabetmin OR 'diabetmin retard' 
OR diabetosan OR diabex OR diafat OR diaformin OR diaformina OR 
'diaformina lp' OR diametin OR diamin OR dianben OR diformin OR 

'diformin retard' OR dimeforOR dimethylbiguanide OR 
dimethyldiguanide OR dimethylguanylguanidine OR dmgg OR dybis 

6522 

8. 

eraphage OR 'espa-formin' OR 'euform retard' OR fluamine OR 
flumamine OR fornidd OR fortamet OR glafornil OR glibudon OR 

glifage OR gliguanid OR glucaminol OR glucofage OR glucofago OR 
glucoform OR glucoformin OR glucohexal OR glucoless OR glucomet 

OR glucomin OR glucomine OR gluconil OR glucophage OR 
'glucophage forte' OR 'glucophage retard' OR 'glucophage sr' OR 

'glucophage xr' OR 'glucophage xr extended release' OR 'glucophage- 
mite' OR glucostop OR glucotika OR gludepatic OR glufor OR 

gluformin OR glukophage OR glumeformin OR glumet OR glumetza 
OR glupa OR glustress OR glyciphage OR glycomet OR glycon OR 

glycoran OR glyformin OR glymet 

1935 

9. 

haurymellin OR hipoglucin OR 'i-max' OR islotin OR juformin OR 'la 
6023' OR Ia6023 OR maformin OR meglucon OR meguan OR melbin 

OR melformin OR mellittin OR merckformin OR mescorit OR 
metaformin OR metfogamma OR metforal OR metformax OR 

'metformin hydrochloride' OR 'metformin hcl' OR metformine OR 
methformin OR metiguanide OR metomin OR metphormin OR 

2068 
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Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

miformin OR 'n dimethylguanylguanide' OR 'n, n dimethyl 
biguanidine' OR 'n, n dimethylbiguanide' OR 'n, n dimethylbiguanide 
retard' OR 'n, n dimethylbiguanidine' OR 'n, n dimethyldiguanide' OR 
'n, n dimethylguanylguanidine' OR neoform OR nndg OR Veglus-500' 

OR riomet OR risidon OR siamformet OR siofor OR thiabet OR 
vimetrol OR walaphage 

10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 57633 

11. #4 AND #10 3389 

12. #11 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 1314 

13. 

#11 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ('clinical trial'/de OR 
'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'human'/de 

OR 'meta analysis'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 
'systematic review'/de) 

1203 

14. #11 AND [embase]/lim 3210 

15. #14 AND [animals]/lim 106 

16. #14 NOT #15 3104 

17. #16 AND ([editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR 
[note]/lim OR [review]/lim) 1247 

18. #16 NOT #17 1857 

Data wyszukiwania: 27.07.2017 r. 

9.2.Charakterystyka badan klinicznych - analiza gtowna 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badah klinicznych, kryteria wfqczenia i wykluczenia, 

charakterystyki \«vyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 

oraz punkty kohcowe oceniane w badaniach klinicznych uwzgl^dnionych w analizie gldwnej. 

Badania dla porownania: metforminaa vs placebo w populacji pacjentek z PCOS to: Agorwaf 2010, Cbou 2003, 

Elsenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017. 

Tabela 3. Charakterystyka badania, kryteria wt^czenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych {Agarwal2010) 

Badanie Agarwal 2010 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane c 
Collaboration D 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe (Wielka Brytania) 

^ 2 Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami naprzemiennymi (ang. crossover) (podtyp II 

A) 
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Randomizacja 
Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) wstosunku 1:1 

przy uiyciu listy wygenerowanej komputerowo 

Zaslepienie 
Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadzgcy badanie nie wiedzg jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hlpoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty 
koncowe 

I-rz^dowe: zmiany wsztywnosci aorty (Aix, Tr, bPWV, aPWV), funkcjonowaniu 
srddbtonka i cisnieniu t^tniczym (centralnym i obwodowym) 

II-rz^dowe: zmiany w st^ieniu androgenow w surowicy krwi (testosteron, SHBG, 
FAI), skladzie ciala (masa ciata, BMI, zawartosc tkanki tluszczowej, obwod w talii i w 
biodrach) oraz biochemiczne parametry zwi^zane z metabolizmem (calkowity 
cholesterol, HDL, LDL, poziom triglicerydow, adiponektyny, CRP, inhibitora 
aktywatora plazminogenu 1, glukoza na czczo, insulina na czczo oraz HOMA-IR) 

Profil bezpieczehstwa: ryzyko wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych 
Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 

pacjentow ktorzy ukohczyli badanie). 

Utrata pacjentow z badania 
Utracono 5 pacjentek, jedn^ z powodu zajscia w ci^z^, 4 z powodu nie stawienia 

si^ na badania 

Zrodta finansowania Royal College of Physicians 

Publikacje do badania Agarwal 2010 

Krvteria wtaczenia 
•» 

• Pacjentki ze zdiagnozowanym zespolem policystycznych jajnikow zgodnie z kryteriami Rotterdamskimi 

• Pacjentki z nadmiarem androgenow (kliniczne objawy hiperandrogenizmu i/lub podwyzszony poziom 
testosteronu) i z zaburzeniami owulacji (mniej nii 6 cykli na rok) 

• Wiek pomi^dzy 18-35 lat 

Kryteria wykluczenia 
• 1 

Ci^za lub planowanie cigzy 

Karmienie piersig 

Wrodzony przerost nadnerczy, zespot Cushinga^ nowotwor wydzielajgcy androgeny, hiperprolaktynemia, 
choroby tarczycy 

Stosowanie w ci^gu ostatnich 6 miesi^cy doustnej antykoncepcji, lekow przeciwcukrzycowych lub 
antyandrogenow 

Przeciwskazania co do stosowania metforminy, wt^czaj^c niewydolnosc nerek lub w^troby 

• Nadcisnienie, hiperlipidemia lub cukrzyca w historii 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Lqcznie 

Liczebnosc, n 30 
Wt^czeni do oceny efektywnosd 25 
Mediana wieku (zakres), lata* 30 (18-35) 
Srednia masa data (SD), kg 96,5 (23,4) 
Srednie BMI (SD), kg/m2 34,9 (6,8) 
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Mediana insuliny na czczo (zakres), pmol/l 20,7 (5,1-42,2) 
Srednia glukoza na czczo (SD), mmol/l 5,1 (0,5) 
Mediana HOMA-IR (zakres) 2,5 (0,7-4,8) 
Sredni testosteron (SD), nmol/l 2,6 (0,8) 
Mediana SHBG (zakres), nmol/l 33,2 (18,5-174,3) 
Mediana FAI (zakres) 7,6 (0.8-18,4) 

k j 
Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Sposob podawania leku 

Metformina: 
I tydzien: 500 mg Ix dziennie 

II tydzien: 500 mg 2x dziennie 
Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie 

Placebo: 
I tydzien: Ix dziennie 
II tydzien; 2x dziennie 

Kolejne tygodnie: 3x dziennie 
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami naprzemiennymi (ang. 
crossover). Pacjentki {n=30) przydzielene zostaty do dwoch grup po 15 

uczestniczek, kazda z grup rozpoczynala terapi^ inn^ interwencj^, leczenie trwato 
12 tygodni po ktorych nast^powak) 8 tygodni fazy wash-out bez leczenia, a 

nast^pnie zamiana interwencji w grupach i kolejny okres 12-tygodniowej terapii. 
Oceny punktow kohcowych dokonywano po zakohczeniu kazdego z 12- 

tygodniowych okresow leczenia i pod koniec fazy wash-out. 

Doustnie (tabletki) Doustnie (tabletki) 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacji 32 tygodnie 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow wanalizie 

Masa data Zmiana masy ciala po okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia z roinic (MD) 
(kg) 

BMI 

Zmiana wskainika masy data (wspofczynnik powstaly 
przez podzielenie masy ciala podanej w kilogramach 

przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po 
okresie 3 miesi^cy leczenia 

Srednia z roinic (MD) 
(kg/m2) 

Glukoza na czczo Zmiana st^ienia glukozy we krwi pobranej na czczo, po 
okresie 3 miesi^cy leczenia 

Srednia z roinic (MD) 
(mmol/l) 

Insulina na czczo 
Zmiana st^zenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po 

okresie 3 miesi^cy leczenia 
Srednia z roinic (MD) 

(pmol/l) 

HOMA-IR 

Zmiana wspofczynnika insulinoopornosci obliczango 
wg wzoru: 

HOMA-IR = insulinemia na czczo (plU/ml) x glikemia na 
czczo (mmol/l)/x22,5 

po okresie 3 miesi^cy leczenia 

Srednia z roinic (MD) 

Testosteron Zmiana st^ienia testosteronu we krwi po okresie 3 
miesi^cy leczenia. 

Srednia z roinic (MD) 
(nmol/l) 

SHBG 
Zmiana st^ienia biatka wi^i^cego hormony plciowe 

(ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi po 
okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Srednia z roinic (MD) 
(nmol/l) 
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Zmiana wartosci FAI po okresie 3 miesi^cy leczenia. 

FAI 

Indeks Wolnych Androgenow (ang. Free Androgen 
Index, FAI) - Odzwierciedla st^zenie testosteronu nie Srednia z roinic (MD) zwi^zanego z biatkiem SHBG. 

FAI= testosteron catkowity (nmol/l) x 100/SHBG 
(nmol/l) 

Ryzyko wyst^pienia zdarzen 
niepozqdanych 

Liczba zdarzen niepoi^danych w okresie 3 miesi^cy 
leczenia n 

Tabela 9. Charakterystyka badania, kryteria wt^czenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Chou 2003) 

Badanie Chou 2003 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzqdzia o 
Cochrane Collaboration 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe (osrodek w Brazylii) 

Typ badania RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi (podtyp II A) 

2 Randomizacja 
■s- 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) w stosunku 15:17 przy 
uzyciu tabeli liczb losowych 

o 4-' 
^ Zaslepienie 

Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadz^cy badanie nie wiedz^ jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

BMI, wspotczynnik WHR (ang. woist-hip ratio), cisnienie t^tnicze, st^zenie LH, stosunek 
Oceniane w badaniu punkty LFI do FSH, testosteron catkowity, SHBG, insulina na czczo, glukoza na czczo, 
kohcowe wspotczynnik IGR, calkowity cholesterol, LDL, HDL, triglicerydy, stosunek triglicerydow do 

HDL, miesi^czkowanie 
Informacja o utracie 
pacjentow z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki przedstawiono dla 

pacjentow ktorzy ukohczyli badanie) 

Utrata pacjentow z badania 
Utracono jedn^ pacjentk^ z grupy leczonej metformin^ oraz jedng pacjentk^ z grupy 

placebo. 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Chou 2003 

Kryteria wt^czenia 

• Wiek od 16 do 42 lat; 

• Zdiagnozowany zespol policystycznych jajnikow definiowany jako obecnosc rzadkich miesi^czek (nie wi^cej niz 6 
cykli w poprzednich miesi^cach) i hiperandrogenizm (podwyzszony poziom calkowitego testosteronu lub 
hirsutyzm); 

Kryteria wykluczenia 

• Ci^za; 
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Hiperprolaktynemia, dysfunkcja tarczycy, nowotwor wydzielajgcy androgeny; 

Wrodzony przerost nadnerczy o poznym pocz^tku 

Charakterystyka wyisciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Metformina Placebo 

Liczebnosc, n 15 17 
Wtqczeni do oceny efektywnosci, n 14 16 
Srednia wieku (SD), lata 24(5) 24,5 (6,1) 
Srednie BMI (SD), kg/m2 35,6(4,9) 37,4 (6) 
Sredni testosteron catkowity (SD), ng/dl 58 (20) 69,1(31,8) 
Mediana SHBG (zakres), nmol/l 26,1 (17,3-36,7) 27,8 (20,0-40,6) 
Insulina na czczo, mediana (zakres), plU/ml 40,3 (29,2-50,6) 33,4 (22,0-57,2) 
Srednia glukoza na czczo (SD), mg/dl 101,8 (21,8) 97,8 (14,3) 
Regularnie miesi^czkujqce (%), i i 0 (0%) 0 (0%) 
Rzadko miesi^czkuj^ce (%), n 3 (21%) 4 (25%) 
Brak miesi^czkowania (%), n 11 (79%) 12 (75%) 

Charakterystyka interwencji 

Metformina: 500 mg 3x dziennie Placebo: 3x dziennie 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi. Oceny punktow 
kohcowych w obydwu grupach dokonano po 3 miesi^cach 

Sposob podawania leku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo) 

Okres leczenia 3 miesi^ce 

Okres obserwacji 3 miesi^ce 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

BMI 

Zmiana wskaznika masy ciata (wspotczynnik powstaty przez 
podzielenie masy ciata podanej w kilogramach przez kwadrat 

wysokosci podanej w metrach) po okresie 3 miesi^cy 
leczenia. 

Srednia (SD) (kg/m2) 

Testosteron catkowity Zmiana st^ienia testosteronu we krwi po okresie 3 miesi^cy. Srednia (SD) (ng/dl) 

SHBG 
Zmiana st^zenia biatka wi^i^cego hormony ptciowe (ang. sex 

hormone binding globulin, SHGB) we krwi po okresie 3 
miesi^cy. 

Mediana (zakres) 
(nmol/l) 

Insulina na czczo Zmiana st^zenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po 
okresie 3 miesi^cy leczenia 

Mediana (zakres) 
(plU/ml) 

Glukoza na czczo Zmiana st^zenia glukozy we krwi pobranej na czczo, po 
okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (mg/dl) 

Wspotczynnik IGR na czczo Zmiana wartosci wspotczynnika IGR na czczo po okresie 3 
miesi^cy leczenia. 

Mediana (zakres) 
(mUl/mg) 
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IGR - ang. Insulin-Glucose /?ot/o - wspotczynnik poziomu 
insuliny i glukozy we krwi. Stosunek st^ienia insuliny do 

glukozy 

Prawdopodobienstwo 
wyst^plenla regularnych 

miesi^czek 

Odsetek pacjentek, u ktorych doszto do wystqpienia 
regularnych miesi^czek w okresie 3 miesi^cy leczenia. n {%) 

Prawdopodobienstwo 
wystqpienia rzadkich 

miesi^czek 

Odsetek pacjentek, u ktorych dosz(o do wystgpienia rzadkich 
miesigczek w okresie 3 miesi^cy leczenia. n {%) 

Ryzyko wyst^pienia braku 
miesi^czek 

Odsetek pacjentek, u ktorych nie wyst^pita miesi^czka w 
okresie 3 miesi^cy leczenia n {%) 

Tabela 10. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Eisenhardt 2006] 

Badanie Eisenhardt 2006 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

3 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe (Niemcy) 

Typ badania RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegfymi (podtyp II A) 

^ Rahdomizacja 
■tii. o. ** 

Randoniizacja ze stratyfikacj^ na podstawie insulinoopornosci. Pacjenci losowo 
pfzydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) przy uzyciu kodu 

wygenerowan ego komputerowo 
i 

^ Zaslepiehie; 
Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadzqcy badanie nie wiedzg jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hipbteza badawcza Nie zdefin iowano 

Oce riiane^w. bad ah iu p un kty 
koncowe' 

Zaburzenia miesiqczkowania, masa ciala, BMI, hirsutyzm, obecnosc policystycznych 
jajnikow, obj^tosc jajnikow, glukoza (na czczo, pole pod krzywq), poziom insuliny 

(na czczo, pole pod krzyw^), stosunek glukozy do insuliny (na czczo, pole pod 
krzywq), HOMA-IR, QUICKI, wskaznik funkcji komorek p, parametry hormonalne 

(DHEA-S, testosteron, androstendion, LH, FSH, estradiol, SHBG), cholesterol 
caikowity, st^zenie triglicerydow, HDL, LDL 

Profil bezpieczehstwa: ryzyko wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych 
1 hformacja p utraciejpacjeritow" 
z badania 

Rrzedstawiono szczegoiowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana-w bcenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 

pacjentow ktorzy ukohczyli badanie) 

Utrata pacjentow z badania Utracono 7 pacjentek, 3 z powodu zajscia w ci^z^, 4 zrezygnowaty z uczestnictwa 

Zrodta finansowania Brak zewn^trznego finansowania 

Publikacje do badania Eisenhardt 2006 

Kryteria wt^czenia 
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• Pacjentki skarz^ce si^ na zaburzenia miesi^czkowania i niepiodnosc i/lub kliniczne objawy hiperandrogenizmu 
(hirsutyzm, trgdzik); 

• Pacjentki ze zdiagnozowanym zespotem policystycznych jajnikow, u ktorych stwierdzono zaburzenia owulacji z 
rzadkimi miesi^czkami (dtugosc cyklu>35dni/ mniej niz 9 cykli na rok) lub brakiem miesigczki (dtugosc cyklu>12 
tygodni) i obecnosc policystycznych jajnikow w obrazie USG zgodnie z kryteriami Rotterdamskimi; 

• Wiek pomi^dzy 21-36 lat 
5 

Kryteria wykluczenia 
 . 
• Nieprawidtowa tolerancja glukozy, cukrzyca, hiperprolaktynemia,zaburzenia funkcjonowania tarczycy, wrodzony 

przerost nadnerczy o poznym pocz^tku, zespot Cushinga; 

• Stosowanie lekow mog^cych wplywac na profil hormonalny oraz lekow na otylosc w ci^gu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Choroby serca, w^troby, nerek; 

• Ci^za 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Metformina Placebo 

Liczebnosc, n 22 23 
Wiekjata* 27,0 (24,9-30.7) 29,7 (26,8-32,4) 
Insulinoopornosc, n 15 17 
Rzadkie miesi^czki, n 8 13 
Brak miesi^czki, n 14 10 
Masa ciata (zakres), kg* 81,3 (72,1-86,3) 85,7 (76,3-91,4) 
BMI (zakres), kg/m2* 28,9 (23,3-34,1) 32,4 (27,9-37,5) 
Hirsutyzm, wynik w skali F-G* 10,1 (8,5-12,3) 9,3 (7,8-11,2) 
Obecnosc policystycznych jajnikow (%) 100 100 
Obj^tosc jajnika (zakres), ml* 14,2 (10,7-18,1) 13,8 (10,4-16,2) 
Glukoza na czczo (zakres), mg/dl* 83,0 (78-90) 84,0 (77-88) 
HOMA-IR* 4,65 (2,85-5,59) 4,53 (3,32-5,89) 
Testosteron, nmol/l* 1,59 (1,14-2,31) 1,66(1,14-2,11) 
SHBG, nmol/l* 29,1 (18,9-40,0) 17,1(11,5-28,2) 

y j 
Charakterystyka interwencji 

1 

Dawkowanie 

Metformina: Placebo: 
1 tydzieh: 500 mg 2x dziennie 1 tydzieh: 2x dziennie 

Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie Kolejne tygodnie: 3x dziennie 
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi. Oceny punktow 

koncowych w obydwu grupach dokonywano co 4 tygodnie . 

Sposob podawania leku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo)) 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacji 12 tygodni 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Masa ciata Zmiana masy ciata po okresie 3 miesi^cy leczenia 
Mediana 

(zakres 1- 3 kwartyl) 
(kg) 
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BMI 

Zmiana wskaznika masy data (wspofczvnnik powstaiv ., .. . i • i •. . Mediana przez podzieleme masv ciafa podanei w kilogramach , . ^ _ , 
, . .... . Ik zakresl-3 kwattyl przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po (kg/m2) 

okresie 3 miesi^cy leczenia 

Glukoza na czczo 
. . . . , , ■ i • Mediana Zmiana stezenia elukozv we krwi pobranei na czczo, po , . . 

, . ^ . . . zakresl-3 kwattyl okresie 3 miesiecy leczenia , ,,,, (mg/dl) 

Pole pod krzywq st^zenia glukozy 
(AUC-glukoza) 

Zmiana pola pod krzyw^ wykreslong na podstawie 
zmian stezenia glukozy podczas 120 min doustnego 

testu obci^zenia glukozy (75g), po okresie 3 miesiecy 
. Mediana leczenia. 

(zakres 1- 3 kwartyl) 
Pole obliczono wedtug wzoru: (mg/dl x 120min) 

AUC-glukoza=glukoza0'x0,25 + glukoza30'x0,5 + 
glukoza60'x0,75 + glukoza 120'xO, 5 

Insulina na czczo 
. ..... ... • Mediana Zmiana stezenia insuliny we krwi pobranei na czczo, po , . . „ . ^ ^ . . zakres 1-3 kwartyl okresie 3 miesiecy leczenia , . . (pU/ml) 

Pole pod krzyw^ st^zenia insuliny 
(AUC-insulina) 

Zmiana pola pod krzyw^ wykreslon^ na podstawie 
zmian stezenia insuliny podczas 120 min doustnego 

testu obci^zenia glukozy (75g), po okresie 3 miesiecy 
. Mediana leczenia. 

(zakres 1- 3 kwartyl) 
Pole obliczono wedlug wzoru: (plU/dl x 120) 

AUC-insulina=insulina0'x0,25 + insulinaa30'x0,5 + 
insulina60'x0,75 + insulinal20'x0,5 

Pole pod krzywg stosunku st^zenia 
glukozy do insuliny 

Zmiana pola pod krzyw^ wykreslong na podstawie 
zmian stosunku st^ienia glukozy do insuliny podczas Mediana 

120 min doustnego testu obcigienia glukozg (75g), po (zakres 1- 3 kwartyl) 
okresie 3 miesiecy leczenia. 

Stosunek glukozy do insuliny 
Zmiana stosunku stezenia gluklozy na czczo (mg/dl) do Mediana 

insuliny na czczo (ulU/ml), po okresie 3 miesiecy , . . y zakres 1-3 kwartyl leczenia. 

HOMA-IR 

Zmiana wspoiczynnika insulinoopornosci obliczango 
wg wzoru: 

HOMA-IR = insulinemta na czczo (ulU/ml) x glikemia na . . . ./.w c zakres 1-3 kwartyl czczo (mmol/l)/x22,5 

po okresie 3 miesiecy leczenia 

QUICK! 

Zmiana wskaznik insulinoopornosci (QUICKI - ang. 
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) 

obliczanego wg. wzoru: 
Mediana 

QUICKI = l/(log insulinemii na czczo (plU/ml) + log (zakres 1- 3 kwartyl) 
glikemii na czczo (mg/dl)) 

po okresie 3 miesiecy leczenia 

Testosteron 
. . . . • . • ^ Mediana Zmiana stezenia testosteronu we krwi po okresie 3 , , ^ _ , ... (zakres 1- 3 kwartyl miesiecy leczenia. , . (nmol/l) 
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SHBG 
Zmiana st^ienia biatka wigzgcego hormony ptciowe Mediana 

{ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po (zakres 1- 3 kwartyl) 
okresie 3 miesi^cy leczenia. (nmol/l) 

Hirsutyzm 

Zmiana stopnia nasilenia hirsutyzmu wg. skali 
Ferrimana i Gallweya 

(hirsutyzm ocenia sie 9 miefscach ciala. stopieh .. .. : . . . . . .... Mediana owfosiema ocenia sie przyznaiac od 0-4 pkt. w kazdei , . ^ _ , 
...... . ... . zakres 1-3 kwartyl lokalizacji, podstaw^ rozpoznania hirsutyzmu stanowi 

uzyskanie przez pacjentk^ co najmniej 8 pkt.), 

po okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Prawdopodobiehstwo wyst^pienia 
regularnych miesi^czek 

Odsetek pacjentek, u ktorych doszlo do wyst^pienia ^ 
regularnych miesi^czek w okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Prawdopodobiehstwo wyst^pienia 
rzadkich miesiqczek 

Odsetek pacjentek, u ktorych doszlo do wyst^pienia ^ 
rzadkich miesi^czek w okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Ryzyko wystqpienia braku 
miesi^czek 

Odsetek pacjentek, u ktorych doszlo do wyst^pienia ^ 
braku miasi^czek w okresie 3 miesi^cy leczenia 

Obecnosc policystycznych jajnikow 
Zmiana odsetka pacjentek ze stwierdzon^ zgodnie z 

kryteriami Rotterdamskimi obecnosci^ policystycznych % 
jajnikow, po okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Obj^tosc jajnikow 
    . , . , Mediana Zmiana obietosci laimkow stwierdzonri na podstawie , , . „ . 

. ..cr- b • o • • . • (zakres 1-3 kwartyl) obrazu USG, po okresie 3 miesiecy leczenia. . (ml) 

Ryzyko wyst^pienia zdarzeh 
niepozqdanych 

Odsetek pacjentek, u ktorych wystapily zdarzenia ^ 
niepozgdane w okresie 3 miesiecy leczenia. 

*wyniki stanowiq median^, w nawiasach podano zakres od 1 — 3 kwartyla 

Tabs la 11. Charakterystyka badania, kryt®ria wt^czenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (Kelly 2002) 

Badanie Kelly 2002 

I 
Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

3 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe 

Typ badania 
RCT, podwojnie zaslepione, z grupami naprzemiennymi (ang. crossover) (podtyp II 

A) 
ro 
■£. Randomizacja 
■§ 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) poprzez rzuty 
monet^. 

♦-» (U 
E Zasiepienie 

Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadz^cy badanie nie wiedz^ jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Masa data, wspotczynnik WHR (ang. waist-hip ratio), cisnienie t^tnicze, szybkosc 
Oceniane w badaniu punkty wzrostu owtosienia, nasilenie hirsutyzmu (skala F-G, opinia pacjentki), testosteron 
kohcowe calkowity, SHBG, FAI, androstendion, DFIEAS, catkowity cholesterol, profil lipidowy, 

cz^stotliwosc cykli menstruacyjnych 
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Informacja o utracie pacjentow 
z badanla 

Przedstawiono szczegoiowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Anallza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa {wyniki przedstawiono dla 

pacjentow ktorzy ukohczyli badanie) 

Utrata pacjentow z badanla 
Utracono 6 pacjentek, 3 z powodu nieprzestrzegania zaleceh, 3 zrezygnowah/z 

powodu braku efektow (wszystkie 3 w pierwszej fazie, w grupie placebo) 

Zrodta finansowanla Brak danych 

Publikacje do badania Kelly 2002 

y 1 
Kryteria wt^czenia 

Zespot policystycznych jajnikow definiowany jako nadmiar androgenow (testosteron calkowity >3,6 nmol/l lub 
FAI>9%) z zaburzeniami owulacji (mniej niz 6 cykli menstruacyjnych na rok) 

• Hirsutyzm (wi^cej niz 8 pkt. w skali Ferrimana-Gallweya) 

• Brak poprawy hirsutyzmu po 6 miesi^cach doustnego stosowania Dianette (etynyloestradiol 35pg, octan 
cyproteronu 2mg) 

Kryteria wykluczenia 

Wrodzony przerost nadnerczy o poznym pocz^tku, hiperprolaktynemia, nowotwor wydzielaj^cy androgeny 

Aktywne leczenie hirsutyzmu w ostatnich 6 miesi^cach poprzedzaj^cych badanie 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Ogotem 

Liczebnosc, n 15 
Srednia masa data (SE), kg 94,3 (7,6) 
Hirsutyzm, sredni wynik w skali F-G (SE) 17,7(1,4) 
Sredni poziom testosteronu (SE), nmol/l 3,2 (0,3) 
Sredni SHBG (SE), nmol/l 20,5(1,2) 
Sredni FAI (SE) 15,5(1,4) 

i 
Charakterystyka interwencji 

Metformina: 
I tydzieh: 500 mg Ix dziennie 

II tydzieh: 500 mg 2x dziennie 
Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie 

Placebo: 
I tydzieh: Ix dziennie 
II tydzieh: 2x dziennie 

Kolejne tygodnie: 3x dziennie 

Dawkowanie 
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami naprzemiennymi (ang. 

crossover). Pacjentki (n=15) przydzielene zostafy do dwoch grup, kaida z grup 
rozpoczynata terapi^ inn^ interwencji, leczenie trwato miesi^cy po kton/ch 
nast^powaty 2 miesigce fazy wash-out bez leczenia, a nast^pnie zamiana 

interwencji w grupach i kolejny okres 6-miesiicznej terapii. Oceny punktow 
kohcowych dokonywano po zakohczeniu kazdego z 6-miesiicznych okresow 

leczenia i pod koniecfazy wash-out. 

Sposob podawania ieku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo)) 

Okres leczenia 6 miesi^cy 

Okres obserwacji 14 miesi^cy 
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Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt koncowy _ . Sposob przedstawienia Defmicja wynikow w anahzie 

Masa ciala Zmiana masy ciala po okresie 6 miesi^cy leczenia. Srednia (SE) (kg) 

Catkowity testosteron Zmiana steienia testosteronu we krwi po okresie 6 - . . 
. . . Srednia (SE (nmol/l) miesi^cy leczenia. 

SHBG 
Zmiana steienia bialka wigigcego hormony plciowe 

(ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po Srednia (SE) (nmol/l) 
okresie 6 miesi^cy leczenia. 

FAI 

Zmiana wartosci FAI po okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Indeks Wolnych Androgenow (ang. Free Androgen 
Index, FAI). Odzwierciedla stezenie testosteronu nie A . . 

i . ■■. Srednia (SE) zwi^zanego z biaikiem SHBG. 

FAI= testosteron calkowity (nmol/l) x 100/SHBG 
(nmol/l) 

Hirsutyzm [wynik F-G} 

Zmiana stopnia nasilenia hirsutyzmu wg. skali 
Ferrimana i Gallweya 

(hirsutyzm ocenia si^ 9 miejscach ciala, stopieh 
owlosienia ocenia si^ przyznaj^c od 0-4 pkt. w kazdej Srednia (SE) 
lokalizacji, podstaw^ rozpoznania hirsutyzmu stanowi 

uzyskanie przez pacjentk^ co najmniej 8 pkt.), 

po okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Hirsutyzm [samo-ocena] 

Zmiana opinii pacjentki na temat skutecznosci leczenia 
wyrazonej w 5-punktowej skali (1-znaczna poprawa, 2- ^ 

. . ,. . Srednia (St.) poprawa, 3-brak roznicy, 4-pogorszeme, 5-znaczne 
pogorszenie), po okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Hirsutyzm [pr^dkosc wzrostu 
owtoslenia] 

Zmiana pr^dkosci wzrostu owlosienia obliczona jako 
iloraz z sredniej dlugosci owlosienia i ilosci dni od Srednia (SE) (mm/dzieh) 

ostatniego golenia, po okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Cz^stotliwosc cykll 
menstruacyjnych 

Zmiana ilosci cykli na miesiac, podczas 6 miesiecy A , . Srednia (SE leczenia. 

Tabela 12. Charakterystyka badania, kryteria wt^czenia 1 wykluczenla, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencjl oraz definicje punktow koncowych {Lord2006) 

Badanie Lord 2006 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzqdzia Cochrane 
Collaboration 

4 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe 

S "S Typ badania RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownolegtymi (podtyp II A) 
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Randomizacja 
Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo). Randomizacja 

blokowa. 

Zaslepienie 
Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadzgcy badanie nie wiedzg jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hlpoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 

l-rz^dowe: masa trzewnej tkanki ttuszczowej 
ll-rz^dowe: podskorna tkanka tluszczowa, masa ciata, BMI, obwod talii, obwod w 
pasie, cisnienie t^tnicze, insulina na czczo, glukoza na czczo, HOMA-IR, HOMA p- 

cell, poziom testosteronu i SHBG, FAI, profil lipidowy (cholesterol calkowity, 
triglicerydy, HDL, LDL), mocznik, HbAlC, owulacja 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 

pacjentow ktorzy ukohczyli badanie 

Utrata pacjentow z badania Utracono 8 pacjentek, 5 z powodu zajscia w ci^ze, 3 utraconych z nadzoru 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Lord 2006 

Kryteria wt^czenia 

Zespot policystycznych jajnikow definiowany jako brak owulacji (rzadkie miesi^czki (mniej niz 6 miesi^czek w 
ostatnich 12 miesi^cach) lub progesteron w fazie lutealnej<20 nmol/l) i podwyzszony poziom androgenow 
{FAI>50) 

• 18 - 40 lat 

Kryteria wykluczenla 

• Cukrzyca, zaburzenia funkcjonowania tarczycy, podwyzszony poziom prolaktyny, wrodzony przerost nadnerczy 
o poznym pocz^tku; 

• Stosowanie lekow moggcych wplywac na metabolizm insulinowy oraz lekow wywofujgcych owulacji w ciggu 
ostatnich 2 miesi^cy; 

• Ci^ia 
\ i 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Metformina Placebo 

Liczebnosc, n 22 22 
Wykluczone z badania, n 1 3 
Wtqczeni do oceny efektywnosci, n 21 19 
Srednia wieku (SD), lata 27,76(4,89) 30,63 (4,84) 
Srednia masa data (SD), kg 92,43 (16,49) 97,84(16,18) 
Srednie BMI (SD), kg/m2 33,74 (6,74) 36,37 (7,46) 
Sredni poziom testosteronu (SD), nmo l/l 2,60 (0,78) 2,74 (0,65) 
Sredni SHBG (SD), nmol/l 36,74 (44,31) 30,58 (8,41) 
Sredni FAI (SD) 11,07 (5,26) 9,56 (3,21) 
Srednia glukoza na czczo (SD), mmol/l 5,06 (0,55) 5,17 (0,42) 
Srednia insulina na czczo (SD), mlU/l 21,57 (15,54) 18,85 (6,04) 
Sredni HOMA-IR (SD) 4,91 (3,72) 4,35 (1,51) 

Charakterystyka interwencji 
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Dawkowanie 
Metformina: 500 mg 3x dziennie Placebo: 3x dziennie 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegtymi. Oceny punktow 
koncowych w obydwu grupach dokonano po 12 tygodniach leczenia.. 

Sposob podawanla leku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo)) 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacjl 12 tygodni 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Punkt koncowy _ . Sposob przedstawienia Defmicja wynikow w anahzie 

Masa data Zmiana masy ciata po okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (kg) 

BMI 

Zmiana wskaznika masy ciata (wspotczynnik powstaty 
przez podzielenie masy ciata podanej w kilogramach A , . 

, . , . - • j . ux Srednia (SD) (kg/m2) przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po 
okresie 3 miesi^cy leczenia 

Testosteron Zmiana stezenia testosteronu we krwi po okresie 3 A , .     . ^ ... Srednia SD (nmol/l miesi^cy leczenia. 

SHBG 
Zmiana stezenia biatka wi^z^cego hormony ptciowe 

(ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po Srednia (SD) (nmol/l) 
okresie 3 miesi^cy leczenia. 

FAI 

Zmiana wartosci FAI po okresie 3 miesi^cy leczenia. 

Indeks Wolnych Androgenow (ang. Free Androgen 
/ndex, FAI). Odzwierciedla stezenie testosteronu nie A , .    

• . »• Srednia SD zwi^zanego z biaikiem SHBG. 

FAI= testosteron catkowity (nmol/l) x 100/SHBG 
(nmol/l) 

Glukoza na czczo Zmiana steienia glukozy we krwi pobranej na czczo. po - 
. ^ . . Srednia (SD) (mmol/l) okresie 3 miesi^cy leczenia 

Insulina na czczo Zmiana stezenia insuliny we knvi pobranei na czczo, po - , . 
. . ^ . . . Srednia SD) mlU/l) okresie 3 miesi^cy leczenia 

HOMA-IR 

Zmiana wspotczynnika insulinoopornosci obliczango 
wg wzoru: 

HOMA-IR = insulinemia na czczo (plU/ml) x glikemia na Srednia (SD) 
czczo (mmol/l)/x22,5 

po okresie 3 miesi^cy leczenia 

Prawdopodobiehstwo wyst^pienia 
owulacji 

Odsetek pacjentek, u ktorych doszto do wyst^pienia ^ 
owulacji w okresie 3 miesi^cy leczenia 

Prawdopodobiehstwo zajscia 
w ciqzq 

Odsetek pacjentek, ktore zaszty w ci^z^w okresie 3 
. . n (/o) miesi^cy leczenia 
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Tabela 13. Charakterystyka badania, kryt®ria wt^czenia 1 wykluczenla, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencjl oraz definlcje punktow koncowych (Moghetti2000) 

Badanie Moghetti 2000 

Charakterystyka badania 
1 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

l 

Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe 

Typ badania RCT, podwojnie zaslepione, z grupami rownoleglymi (podtyp II A) 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo). Nie podano 
metody randomizacji. 

Badanie podwojnie zaslepione (ang. double-blind) (zarowno pacjenci jak i lekarze 
prowadz^cy badanie nie wiedz^ jaka interwencja zostala przydzielona w grupie) 

Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano 

Zmiana cz^stotliwosci menstruacji, BMI, wspotczynnik WHR (ang. waist-hip ratio), 
nasilenie hirsutyzmu, cisnienie t^tnicze, test stymulacji agonist^ GnRH (zmiana 

poziomu 17-hydroksyprogesteronu, gonadotropin i estradiolu), poziom FSH, LH, 
wolnego testosteronu, androstendionu, DHEAS, SHBG, glukoza na czczo, insulina na 
czczo, wyniki doustnego testu obci^zenia glukoz^ (poziom glukozy, insuliny), wyniki 
hiperinsulinowej klamry euglikemicznej, poziom cholesterolu, profil lipidowy (HDL, 

LDL, triglicerydy). 

Profil bezpieczenstwa: ryzyko wyst^pienia zdarzen niepoz^danych (zdarzenia 
niepozgdane og6lemr nudnosci, zgaga, bol nadbrzusza, uktadowe zawroty gtowy, 

bol gtowy), parametry bezpieczenstwa (hematologia, funkcja wgtroby i nerek, 
poziom elektrolitow i kwasu moczowego we krwi) 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania 

Brak danych 

Analiza ITT Brak informacji. 

Utrata pacjentow z badania Brak informacji 

Zrodta finansowania Brak danych 

Publikacje do badania Moghetti 2000 

Kryteria wt^czenia 

• Zesp6{ policystycznych jajnikow definiowany jako hiperandrogenizm z przewleklym brakiem owulacji; 

• Wiek 18 - 35 lat 

• PrawidJowa tolerancja glukozy wg. kryteriow WHO 

Kryteria wykluczenia 

Zespol Cushinga, niedobor 21-hydroksylazy o poznym pocz^tku, zaburzenia funkcjonowania tarczycy, nowotwor 
wydzielaj^cy androgeny; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Ogotem 

Bardzo rzadkie owulacje (<6 na rok), n 20 

js: Randomizacja 

I   *■* 
^ Zaslepienie 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 
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Metformina Placebo 
Liczebnosc, n* 11 12 
Srednia wieku (SE), lata 23,9 (1,2) 21,4 (1,4) 
Srednie BMI (SE), kg/m2 27,1 (1,5) 32,6 (1,1) 
Sredni poziom wolnego testosteronu (SE), pmol/l 11,6(1,8) 10,7 (1,4) 
Sredni SHBG (SE), nmol/l 35,6(8,2) 33,5 (5,7) 
Srednia glukoza na czczo (SE), mmol/l 4,7 (0,1) 5,0(0,1) 
Srednia insulina na czczo (SE), mlU/l 15,2 (4,6) 20,1 (4,0) 
Srednia glikemia wtescie OGTT (SE), mmol/l 6,3 (0,6) 6,1 (0,4) 
Srednia insulinemia w tescie OGTT (SE), pll/ml 109 (28) 99(19) 
Srednia insulinowrazliwosc (SE), pmol/kgx min/pU/ml 4,91 (3,72) 4,35 (1,51) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Sposob podawania leku 

Metformina: 
I tydzieh: 500 mg Ix dziennie 
II tydzieh: 500 mg 2x dziennie 

Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie 

Placebo: 
I tydzieh: Ix dziennie 
II tydzieh: 2x dziennie 

Kolejne tygodnie: 3x dziennie 
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownoleglymi. Oceny punktow 

kohcowych w obydwu grupach dokonano po 6 miesi^cach leczenia. 

Doustnie (metformina) Doustnie (placebo)) 

Okres leczenia 6 miesi^cy 

Okres obserwacji 6 miesi^cy 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

^ ^ c. . . Sposob przedstawienia Punkt koncowy Definicja , ... wynikow w anahzie 

Zmiana wskainika masy data (wspofczynnik powstafy 
przez podzielenie masy ciala podanef w kilogramach - . . BMI , j 4- | < • i + Srednia (SE) (kg/m2) przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po 

okresie 6 miesi^cy leczenia 

... , Zmiana stezenia wolneeo testosteronu we knA'i, po - . . Wolny testosteron , . ^ . , . Srednia (SE (pmol/l) okresie 6 miesiecy leczenia. 

SHBG 
Zmiana st^ienia biatka wigzgcego hormony plciowe 

(ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po Srednia (SE) (nmol/l) 
okresie 6 miesiecy leczenia. 

Glukoza na czczo Zmiana steienia glukozy we krwi pobranej na czczo. po ' . . . . ' . . . . Srednia (SE) (mmol/l) okresie 6 miesiecy leczenia 

Insulina na czczo Zmiana stezenia insu liny we kr^vi pobranef na czczo, po A , . 
. ^ , . Srednia (SE) (uU/ml) okresie 6 miesiecy leczenia 

Glikemia w tescie OGTT 

Zmiana glikemii w tescie doustnego obci^zenia glukozy 
(ang. oro/o/ucose to/eronce test, OGTT) (stezenie A , . 

. Srednia (SE) (mmol/l) glukozy dwie godzmy po spozyciu 75g glukozy), po 
okresie 6 miesiecy leczenia. 

Insulinemia w tescie OGTT 

Zmiana insulinemii w tescie doustnego obci^zenia 
glukoza (ang. oro/o/ucose to/eronce test, OGTT) A , . „ 
........ . . • • -zc Srednia (SE) (pU/ml) (st^zenie msulmy dwie godzmy po spozyciu 75g 

glukozy), po okresie 6 miesiecy leczenia. 
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Insulinowrazliwosc 

Zmiana miary wrazliwosci na insulin^ opisanej jako 
M/l, uzyskanej na podstawie wynikow klamry 

glukozowej skorygowanej z glikemi^ przygodng, po 
okresie 6 miesi^cy leczenia. 

Srednia (SE) (pmol/kg x 
min/p.U/ml) 

Zmlana cz^stosci miesl^czkowama Zmiana cz^stosci miesigczkowania w okresie 6 
miesi^cy leczenia. 

Mediana roinicy 
(przedziat 

m i^d zy k wa rt y 1 o wy) 
(cykle na miesi^c) 

Ryzyko wyst^pienia zdarzeh 
niepoz^danych 

Odsetek pacjentek, u ktorych wystapi{y zdarzenia 
niepoz^dane (zdarzenia niepoz^dane ogofem, 

nudnosci, zgaga, bol nadbrzusza, uktadowe zawroty 
gtowy, bol gtowy), w okresie 6 miesi^cy leczenia 

n (%) 

*liczebnosc w grupach na podstawie Patel 2017 [34] 

Tabela 14. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (Zahra 2017] 

Badanie Zahra 2017 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia Cochrane 
Collaboration 

2 

Liczba osrodkow Dwa osrodki w Pakistanie 

Typbadania RCT, z grupami rownolegtymi (podtyp II A) 

<0 
■g, Raridomizacja 
* - -••••- 1 

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) w stosunku 1:1. 
Brak danych odnosnie metody randomizacji 

^ Zaslepiehie; Brak informacji 

Hipdteza badawcza Nie zdefiniowano 

Oceniane'w badaniu punktY: 

kohcowe; 

Masa data, BMI, skurczowe i rozkurczowe cisnienie t^tnicze, wielkosc jajnikow, 
glukoza na czczo, insulina na czczo, HOMA-IR, st^ienie FSH, LH, czynnika 

insulinoppdobnego 3 {INSL3), wisfatyny, cz^stotliwosc cyklow miesi^czkowych, 
dtugosc cyklu mehstruacyjnego, utrata krwi podczas miesi^czki, stopieh hirsutyzmu 

iriforhi"acja 6 utracie'pacjentow 
z badania 

Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

7 | 
Analiza ITT 

Nie zachowana w.ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (wyniki przedstawiono dla 
pacjentow ktorzy ukohczyli badanie) 

• 1 
Ut rat a; paCjentow; z badania 

Utracohd 10 (33%) pacjentow z grupy leczonej metformin^ oraz 10 (33%) pacjentow 
z grupy, w ktorej podawano placebo. 

" rj ■- •' o \ 
Zrodta finansowania Brak zewn^trznego finansowania. 

Publikacje do badania Zahra 2017 

Kryteria wt^czenia 

Pacjentki ze zdiagnozowanym zespotem poiicystycznych jajnikow (PCOS) na podstawie obecnosci zaburzeh 
miesi^czkowania, poiicystycznych jajnikow w obrazie USG (zgodnie z kryteriami ESHRE/ASRM 2003), hirsutyzmu 
lub podwyzszonego poziomu androgenow. 
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Kryteria wykluczenia 

Stosowanie lekow obniiaj^cych cisnienie 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Metformina Placebo 

Liczebnosc, n 30 30 
Wtqczeni do oceny efektywnosci, n 20 20 
Sredni wiek (SD), lata 25,8(6,1) 27,0 (6,3) 
Sredni BMI (SD), kg/m2 26,7 (6,5) 29,6 (9,9) 
Srednia glukoza na czczo (SD), mg/dl 100,2 (9,5) 100,6 (7,3) 
Srednia insulina na czczo (SD), IU/1 17,2 (9,2) 18,6 (7,5) 
Sredni HOMA-IR (SD) 4,2 (2,3) 4,6 (1,8) 

Charakterystyka interwencji 

Metformina: 500 mg 3x dziennie Placebo:3x dziennie 
Dawkowanie 

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownolegfymi. Oceny punktow 
kohcowych dokonano po 3 miesi^cach leczenia.. 

Sposob podawania leku Brak danych Brak danych 

Okres leczenia 3 miesi^ce 

Okres obserwacji 3 miesi^ce 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

(scharakteryzowano jedynie punkty koncowe uwzgl^dnione w Analizie Problemu Decyzyjnego) 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Masa ciata Zmiana masy ciaia po okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (kg) 

Zmiana wskainika masy ciala (wspofczynnik powstafy 

BMI przez podzielenie masy ciata podanej w kilogramach 
przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po okresie 

3 miesi^cy leczenia 

Srednia (SD) (kg/m2) 

Wie 1 kosc jaj n i ko w Zmiana wielkosci jajnika zmierzonej na podstawie obrazu 
USG po okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (mm) 

Glukoza na czczo Zmiana st^ienia glukozy we krwi pobranej na czczo, po 
okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (mg/dl) 

Insulina na czczo Zmiana st^zenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po 
okresie 3 miesi^cy leczenia Srednia (SD) (IU/1) 

Zmiana wspotczynnika insulinoopornosci obliczango wg 
wzoru: 

HOMA-IR HOMA-IR = insulinemia na czczo (plU/ml) x glikemia na 
czczo (mmol/l)/x22,5 

po okresie 3 miesi^cy leczenia 

Srednia (SD) 
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Cz^stotllwosc cykli 
miesiqczkowych Nie podano. Dane nie zostaiy przedstawione w analizie. nd 

Stopien hirsutyzmu Nie podano. Dane nie zostafy przedstawione w analizie nd 
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93. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

Tabela 15. Wyniki wyszukiwania badan nleopublikowanych  

ClinlcalTnals.gov 

Na stronie ClinicalTrials.gov odnaleziono t^cznie 101 rekordow dla wyszukiwania "metformin" AND "polycystic ovary 
syndrome", lecz tylko 2 z nich spelnialy kryteria wtgczenia do niniejszego przeglgdu (opisane poniiej). 

ID badania Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

RCT. fazy 4. podwojnie . , ... f . Zakonczone (wyniki Mettormmavs . • • . zamaskowane, grupy w ■ . » . . wyniki badania niedostepne .... , . . nieopubhkowane) placebo 
NCT00159575 ukladzie rownolegtym 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00159575?tvpe=lntr&cond=metformin+and+Polvcvstic+Ovarv 
+Svndrome&draw=l&rank=26 

RCT, fazy 4, podwojnie W trakcie .. , 
, , , . Metformma vs ... , . . . . zamaskowane, grupy w (rekrutacja . . Wyniki badania niedostepne 

,. , . , . . » placebo 
NCT02500147 ukiadzie rownolegtym uczestnikow) 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02500147?tvpe=lntr&cond=metformin+and+Polvcvstic+Ovarv 
+Svndrome&draw=l&rank=65 

Clinicaltrialsregister.eu 

Na stronie Clinicaltrialsregister.eu odnaleziono lacznie 24 rekordow dla hasla „metformin AND polycystic ovary 
syndrome", lecz tylko 2 z nich spelniaty kryteria wt^czenia do niniejszego przegl^du (opisane ponizej). 

EudraCT Number Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

RCT, fazy 4, podwojnie .. , 
. r Metformma vs ... , . . . . zamaskowane, gruply Trwaj^ce Wyniki badania niedostepne 

2005-005470-69 naprzemienne plaCebo 

https://www.clinicaltrialsreg.ister.eu/ctr-search/trial/2Q05-0Q547Q-69/GB 

RCT, fazy2, ^ Metforminavs ... .... . . . . . . . Trwajace . . Wyniki badania niedostepne 
2006-001911-31 pojedyczno zaslepione placebo 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/20Q6-001911-31/ATtfF 

Data wyszukiwania: 16.08.2017r. 
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9.4. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 9. Diagram opisujqcy proces selekcji publikacji do przegl^du systematycznego zgodnie z PRISMA [12] 

< 
u < 
LL. 

Lii Q 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania baz informacji medycznych: 

3429 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania innych zrodeh 0 

5 £ 
? u 

Liczba pozycji pozostaia do dalszej selekcji po usuni^ciu duplikatov^: 2297 

O 
3 

Ostateczna liczba pozycji poddana 
selekcji: 2297 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy 

tytutow i streszczen: 2263 

I ? 
D, v O ^ 

5. SJ 

z o 
'N1 
u 
5 
5 

Liczba pozycji analizowana w postaci 
petnych tekstow: 34 

Liczba badan/pozycji speiniajqcych kryteria 
v/tqczenia do analizy: 7 pozycji (7 badan), w tym: 

Badania pierwotne: 
7 pozycji (7 badari) — an. glowna efekt. kliniczn. 

Badania wtorne: 
0 pozycji 

y 

Liczba badan/pozycji spetniaj^cych kryteria wtgczenia 
do syntezy Ilosciowej (metaanalizy): 

4 pozycje (4 badania) 

Pozycje wykluczone na podstawie 
analizy peinych tekstow: 27 

Odmienne kryteria wtgczenia 
badari w PS: 1 

Nieadekwatna interwencja lub 
komparator: 7 

Niewlasciwe dawkowanie: 6 
Nieadekwatna populacja: 1 

Typ badania: 7 
Krotki okres badania: 2 

Zbyt mato liczna populacja: 2 
Typ publikacji: 1 
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9.5.0pis skal/narz^dzi stuzqcych do oceny wiarygodnosci badan wt^czonych 

do analizy 

Tabela 16. Ocena ryzyka bi^du systematycznego zgodnie z „The Cochrane Collaboration's toot for assessing risk of bias" 
[14] 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bf^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji {allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
sequence) Nieznane (?) 

Selection bias 
Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup {allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
concealment) Nieznane (?) 

Performance bias 
Bt^d wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
temat przydzielonych interwencji Nieznane (?) 

Detection bias 
Bt^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

uczestnikow 

Bt^d zwiqzany z nieprzypadkow^ utratq pacjentow z badania (brak 

Attrition bios 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Nieznane (?) 

Bt«|d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bios 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatoionych w Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Nieznane (?) 

Other bios Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej 
Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 

Nieznane (?) 

Tabela 17. Ocena ryzyka bi^du systematycznego dla badania Agarawat2010 [Ij zgodnie z „ The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bf^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji {allocation 
Niskie (+) 

sequence) 
Selection bias 

Bt^dna metoda ukrycia reguiy alokacji do grup {allocation 
concealment) 

Niskie (+) 

Performance bias 
Bt^d wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Niskie (+) 

Bt^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Niskie (+) 

Attrition bias Bt^d zwiqzany z nieprzypadkow^ utratq pacjentow z badania (brak Niskie (+) 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko btqdu 

badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Bi^d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bios 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatoionych w 
protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych 
pimktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bt^d wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 18. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Chou 2003 [2] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence] 

Niskie (+) 

Selection bias 
Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 

Niskie (+) 
concealment) 

Performance bias 
Bt^d wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Bl^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koricowe 
Detection bios badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Bi^d zwiqzany z nieprzypadkowq utrat^ pacjentow z badania {brak 

Attrition bias 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Bi^d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bios 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatoionych w 
protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bios Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 19. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Eisenhardt 2006 [3] zgodnie z „ The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence] 

Niskie (+) 

Selection bias 
Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment] 

Niskie (+) 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko btqdu 

Performance bios 
Etf^d wymkajqcy z wiedzy uczestnlkow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencjl 

Nieznane (?) 

Bi^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koncowe 
Detection bios badania na temat interwencjl stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnlkow 
Nieznane (?) 

Bi^d zwiqzany z nleprzypadkowq utrat^ pacjentow z badania {brak 

Attrition bios 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (+) 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Bt^d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 20. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Kelly 2002 [4] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bi^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji {allocation 
sequence) 

Niskie (+) 

Selection bias 
Bi^dna metoda ukrycia reguiy alokacji do grup {allocation 

Niskie (+) 
concealment) 

Performance bios 
Bi^d wynikajqcy z wiedzy uczestnlkow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Bi^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koncowe 
Detection bios badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnlkow 
Nieznane (?) 

Bi^d zwiqzany z nieprzypadkowq utrat^ pacjentow z badania {brak 

Attrition bias 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (+) 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Bt^d wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 

Reporting bias 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bias Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 
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Tabela 21. Ocena ryzyka bi^du systematycznego dla badania Lord2006 [5] zgodnle z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bi^du 

Selection bios 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacjl [allocation 
sequence) 

Bt^dna metoda ukrycla reguty alokacjl do grup [allocation 
concealment) 

Niskie (+) 

Nieznane (?) 

Performance bias 
Bt^d wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Niskie (+) 

Bl^d wynikaj^cy z wiedzy osob oceniajqcych punkty koncowe 
Detection bios badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

Bt^d zwiqzany z nieprzypadkow^ utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Bl^d wynikaj^cy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie {-) 

Other bias Btqd wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 22. Ocena ryzyka bi^du systematycznego dla badania Moghetti2000 [6j zgodnie z „The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence] 

Bt^dna metoda ukrycia reguiy alokacji do grup [allocation 
concealment) 

Niskie (+) 

Nieznane (?) 

Performance bios 
Bt^d wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Bt^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koncowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

Bt^d zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Nieznane (?) 
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Domena Zrodto bt^du Ryzyko biqdu 

wynikajqcy z wyblorczego raportowanla wynlkow badanla (w 
tym z nle uwzgl^dnlenla wynikow dla wszystkich zatozonych w ,. . k Reporting bios # ^ Wysokie (-) 
protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Other bios Bi^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 

Tabela 23. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania Zahra 2017 [7] zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool 
for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence] 

Selection bias 
Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment) 

Niskie (+) 

Nieznane (?) 

Performance bias 
Bt^d wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Nieznane (?) 

Bt^d wynikajqcy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty kohcowe 
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 

uczestnikow 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

Bt^d zwiqzany z nieprzypadkowq utrat^ pacjentow z badania {brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bios 

Bt^d wymkajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych w 
protokole punktow koncowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Wysokie (-) 

Other bios Bt^d wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?) 
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10. PISM1ENIMICTWO 

Przeglgdy systematyczne 

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych spelniaj^cych kryteria wt^czenia do analizy. 

Badania uwigl^dnione w ramach analizy gtownej - porownanie bezposrednie metformina vs placebo 

1. Agarwal N, Rice SPL, Bolusani H, Luzio SD, Dunseath G, Ludgate M, Rees DA. Metformin reduces arterial stiffness and 
improves endothelial function in young women with polycystic ovary syndrome: A randomized, placebo-controlled, 
crossover trial J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(2): 722-730. 

2. Chou KH, Von Eye CH, Capp E, Spritzer PM Clinical, metabolic and endocrine parameters in response to metformin in 
obese women with polycystic ovary syndrome: A randomized, double-blind and placebo-controlled trial Horm Metab 
Res. 2003; 35{2): 86-91. 

3. Eisenhardt S, Schwarzmann N, Henschel V, Germeyer A, von W, Hamann A, Strowitzki T. Early effects of metformin in 
women with polycystic ovary syndrome: a prospective randomized, double-blind, placebo-controlled trial J Clin 
Endocrinol Metab. 2006; 91(3): 946 - 952. 

4. Kelly G, Gordon D The effect of metformin on hirsutism in polycystic ovary syndrome Eur J Endocrinol. 2002; 147: 217 - 
221. 

5. Lord J, Thomas R, Fox B, Acharya U, Wilkin T The effect of metformin on fat distribution and the metabolic syndrome in 
women with polycystic ovary syndrome - A randomised, double-blind, placebo-controlled trial BJOG Int J Obstet 
Gynaecol. 2006; 113(7): 817 - 824. 

6. Moghetti P, Castello R, Negri C, Tosi F, Perrone F, Caputo M, Zanolin E, Muggeo M Metformin effects on clinical features, 
endocrine and metabolic profiles, and insulin sensitivity in polycystic ovary syndrome: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled 6-month trial, followed by open, long-term clinical evaluation, J Clin Endocrinol Metab. 2000; 85:139 
-146. 

7. Zahra M, Shah M, Ali A, Rahim R Effects of Metformin on Endocrine and Metabolic Parameters in Patients with Polycystic 
Ovary Syndrome. Hormone and metabolic research, 2017; 49: 103 -108. 

Badania uwzgl^dnione w ramach analizy efektywnosci praktycznej 

Nie odnaleziono badan spelniaj^cych kryteria wtqezenia do analizy efektywnosci praktycznej 

Pozycje uwzgl^dnione w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczehstwa 

8. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego Formetic® (Materiafy udost^pnione przez 
Zleceniodawc^). 

Publikacje wykorzystane w cz^sciach opisowych, metodyce oraz dyskusji analizy efektywnosci klinicznej 

9. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych (ETTA, 
ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Warszawa, sierpieh 2016. 

10. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych {Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z poin. zm.). 

11. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spefniac 
analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacji i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie 
urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spoiywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore 
nie maji odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. 

12. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. J Clin Epidemiol 2009; 62 (10): 1006-1012. 

13. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group. Grading quality of 
evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004;328:1490-1494. 

14. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. [updated 
March 2011]. The Cochrane Collaboration, {www.handbook.cochrane.org). 
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15. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C, Porter AC, Tugwell P, Moher D, Bouter 
LM. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. BMC 
Med Res Methodol. 2007 Feb 15; 7:10 

16. Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, Henry DA, Boers M. AMSTAR is a reliable and valid 
measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. J Clin Epidemiol. 2009 Oct; 62(10): 1013- 
20. 

17. Obwieszczenie z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoiywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.71). 

18. Charakterystyka Produktu Ieczniczego (ChPL) dla produktu Ieczniczego Formetic® (MateriaJy udost^pnione przez 
Zleceniodawc^). 

19. European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) 

20. Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) 

21. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency (https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and- 
hea 11 hca re - p r o d ucts-reg u I at o ry-a ge n cy) 

22. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) 

23. Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (http://www.urpl.gov.pl/) 

24. 

25. Deeks JJ, Higgins JPT, Statistical algorithms in Review Manager 5, Statistical Methods Group of The Cochrane 
Collaboration August 2010 (Supplementary material to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
Version 5.1.0) 

26. Sweeting MJ, Sutton AJ, Lambert PC., What to add to nothing? Use and avoidance of continuity corrections in meta- 
analysis of sparse data. Stat Med. 2004, 23: 1351-1375. 

27. Newcombe, R., 1998. Interval estimation for the difference between independent proportions: comparison of eleven 
methods. Statist. Med. 17, 873-890. 

28. Miller John J., The Inverse of the Freeman-Tukey Double Arcsine Transformation, The American Statistician, Vol. 32, No. 
4 (Nov., 1978), p. 138. 

29. EUnetHTA Guidelines: Internal validity of non-randomised studies (NRS) on interventions, July 2015 

30. Konsultacje dotyczqce stosowania Metforminy (500 mg oraz 1000 mg) w leczeniu zespotu policy sty cznych jajnikow - 
ankieta odpowiedzi eksperta klinicznego (praca niepublikowana). 

31. Conway G, et al. The polycystic ovary syndrome: a position statement from the European Society of Endocrinology. Eur 
J Endocrinol. 2014; 171(4):l-29. 

32. Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med. 2005; 24; 352(12):1223-1236. 

33. http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlec0nia mz/2017/039/RPT/BOR 434 2 2017 METFORMINUM Zl PCOS off- 
label 17031Q.pdf (sierpieh 2017) 

Publikacje wykluczone z analizy 

Odmienne kryteria wf^czenia i wykluczenia badah w przeglqdzie systematycznym 

34. Patel R, Shah G. Effect of metformin on clinical, metabolic and endocrine outcomes in women with polycystic ovary 
syndrome: a meta-analysis of randomized controlled trials. Curr Med Res Opin. 2017;33(9):1545-1557. 

Nieadekwatna interwencja i/lub komparator 

35. Kiatka M, MilewiczT, Sztefko K, Rogatko I, Majewska R. Metformin increases pressure pain threshold in lean women 
with polycystic ovary syndrome. Drug Des Devel Ther. 2016; 10:2483-2490. 

36. Jacob SL, Brewer C, TangT, Picton HM, Barth JH, Balen AH. A short course of metformin does not reduce OHSS in a GnRH 
antagonist cycle for women with PCOS undergoing IVF: a randomised placebo-controlled trial. Hum Reprod. 2016; 
31(12):2756-2764. 
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37. Sturrock NDC, Lannon B, Fay TN. Metformin does not enhance ovulation induction in clomiphene resistant polycystic 
ovary syndrome in clinical practice. BrJ Clin Pharmacol. 2002; 53{5):469-473. 

38. Bridger T, MacDonald S, Baltzer F, Rodd C. Randomized placebo-controlled trial of metformin for adolescents with 
polycystic ovary syndrome. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006; 160(3):241-246. 

39. Jakubowicz DJ, Seppala M, Jakubowicz S, Rodriguez-Armas O, Rivas-Santiago Ay Koistinen H, Koistinen R, Nestler JE. 
Insulin reduction with metformin increases luteal phase serum glycodelin and insulin-like growth factor-binding protein 
1 concentrations and enhances uterine vascularity and blood flow in the polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol 
Metab. 2001; 86(3):1126-1133. 

40. Ng EHY, Wat NMS, Ho PC. Effects of metformin on ovulation rate, hormonal and metabolic profiles in women with 
clomiphene-resistant polycystic ovaries: a randomized, double-blinded placebo-controlled trial. Human Reproduction. 
2001; 16(8):1625-1631. 

41. Romualdi D, Giuliani M, Cristello F, Fulghesu AM, Selvaggi L, Lanzone A, Guido M. Metformin effects on ovarian 
ultrasound appearance and steroidogenic function in normal-weight normoinsulinemic women with polycystic ovary 
syndrome: a randomized double-blind placebo-controlled clinical trial. Fertil Steril. 2010; 93(7): 2303-2310. 

Niewfasciwe dawkowanie 

42. Onalan G, Goktolga U, Ceyhan T, Bagis T, Onalan R, Pabugcu R. Predictive value of glucose-insulin ratio in PCOS and 
profile of women who will benefit from metformin therapy: Obese, lean, hyper or normoinsulinemic?. Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol. 2005; 123(2):204-211. 

43. Palomba S, Falbo A, Russo T, Manguso F, Tolino A, Zullo F, De Feo P, Orio JrF. Insulin sensitivity after metformin 
suspension in normal-weight women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(8):3128-3135. 

44. Trolle B, Flyvbjerg A, Kesmodel U, Lauszus FF. Efficacy of metformin in obese and non-obese women with polycystic 
ovary syndrome: a randomized, double-blinded, placebo-controlled cross-over trial. Hum Reprod.2007; 22(11):2967- 
2973. 

45. Trolle B, Lauszus FF, Frystyk J, Flyvbjerg A. Adiponectin levels in women with polycystic ovary syndrome: impact of 
metformin treatment in a randomized controlled study. Fertil Steril. 2010; 94(6):2234-2238. 

46. Madsen HN, Lauszus FF, Trolle B, Ingerslev HJ, Torring N. Impact of metformin on anti-Mullerian hormone in women 
with polycystic ovary syndrome: a secondary analysis of a randomized controlled trial. Acta Obstet Gynecol Scand. 2015; 
94(5):547-51. 

47. Fleming R, Hopkinson ZE, Wallace AM, Greer IA, Sattai N. Ovarian function and metabolic factors in women with 
oligomenorrhea treated with metformin in a randomized double blind placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 
2002; 87(2):569-574. 

Nieadekwatna populacja 

48. Karimzadeh MA, Eftekhar M, Taheripanah R, Tayebi N, Sakhavat L, Zare F. The effect of administration of metformin on 
lipid profile changes and insulin resistance in patients with polycystic ovary syndrome. Middle East Fertil Soc J. 2007; 
356:174-178. 

Typ badania 

49. Nawrocka J, Starczewski A. Effects of metformin treatment in women with polycystic ovary syndrome depends on insulin 
resistance. Gynecol Endocrinol. 2007; 23(4):231-237. 

50. Nestler JE, Jakubowicz DJ. Lean women with polycystic ovary syndrome respond to insulin reduction with decreases in 
ovarian P450cl7a activity and serum androgens. J Clin Endocrinol Metab. 1997; 82(12):4075-4079. 

51. Greibe E, Trolle B, Bor MV, Lauszus FF, Nexo E. Metformin lowers serum cobalamin without changing other markers of 
cobalamin status: a study on women with polycystic ovary syndrome. Nutrients. 2013; 5{7):2475-2482. 

52. Upadhyaya P, Rehan HS. A Subgroup Analysis of Effect of Metformin in Indian Women with PCOS. JK Science Journal of 
Medical Education and Research. 2011; 13(l):19-22. 

53. Berker B, Emral R, Demirel C, Corapcioglu D, Unlu C, Kose K. Increased insulin-like growth factor-l levels in women with 
polycystic ovary syndrome, and beneficial effects of metformin therapy. Gynecol Endocrinol. 2004; 19(3):125-133. 

54. Ehrmann DA, Cavaghan MK, Imperial J, Sturis J, Rosenfield RL, Polonsky KS. Effects of metformin on insulin secretion, 
insulin action, and ovarian steroidogenesis in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 
1997; 82(2):524-530. 
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55. Maciel GA, Hayashida SA, da Costa LC, Marcondes JA, da Fonseca AM, Scares JM Jr, Baracat EC. Influence of LH and high- 
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) on metformin response in women with polycystic ovary syndrome. Euri Obstet 
Gynecol Reprod Biol. 2011; 157(2):180-184. 

Zbyt krotkl okres badanla 

56. Kurzthaler D, Hadziomerovic-Pekic D, Wildt L, Seeber BE. Metformin induces a prompt decrease in LH-stimulated 
testosterone response in women with PCOS independent of its insulin-sensitizing effects. Reprod Biol Endocrinol. 
2004; 12(1) :98. 

57. NestlerJ; Jakubowicz D. Decreases in ovarian cytochrome P450cl7a activity and serum free testosterone after reduction 
of insulin secretion in polycystic ovary syndrome. N Engl J Med. 1996; 335(9): 617-623. 

Zbyt mato liczna populacja 

58. Romualdi D, Campagna G, Selvaggi L Jr, Cento R, Proto C, Lanzone A, Guido M. Metformin treatment does not affect 
total leptin levels and free leptin index in obese patients with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2008; 89(5):1273- 
1276. 

59. Maciel GA; Soares Junior JM, Alves da Motta EL, Abi Haidar M, de Lima GR, Baracat EC. Nonobese women with polycystic 
ovary syndrome respond better than obese women to treatment with metformin. Fertil Steril. 2004; 81(2):355-360. 

Typ publikacji 

60. Lord JM, Flight IHK, Norman RJ. Metformin increases ovulation and pregnancy rates in anovulatory women with PCOS - 
meta-analysis. Evidence-based Obstetrics and Gynecology. 2004; 6:129-130. 
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