iza efektywnosci klinicznej dla

produktu leczniczego
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ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CNA Wspétczynnik wchtaniania biatka/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)
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PHARMAC Pharmaceutical Management Agency







nie moZna uzyskac wiasciwe) kontroll ghikemii;

s zespdl policystycznych jajnikow.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowia kobiety z zespotem policystycznych jajnikow. Wnioskowane wskazanie jest
wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic®, choé jest
wobec tych wskazan zawezone [18].

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

Analize kliniczng poprzedzono analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
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Wyniki wyszukiwania doniesiefi naukowych

W procesie wyszukiwania odnaleziono siedem randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosc i profil
bezpieczenstwa ocenianej interwencji (metforminy) z wybranym komparatorem (placebo) we wskazaniu PCOS (Agarwal
2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 201 7). Wszystkie z odnalezionych badan byly
badaniami z randomizacjg (RCT), w ktérych zastosowano podwdjne zaslepienie (typ lIA). Badania Agarwal 2010 oraz Kelly
2002 byly badaniami przeprowadzonymi w ukfadzie grup naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostale badania
(Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) przeprowadzono w schemacie grup réwnoleglych {ang.

nerallall

Dla prawdopodobienstwa wystgpienia regularnych cykli miesigczkowych, terapia metfromina rowniez wykazala przewage
nad placebo w metaanalizie badan Chou 2003 oraz Eisenhardt 2006, cho¢ wynik testu statystycznego wykazal tendencje na
granicy istotnosci (jednak jui w badaniu Eisenhardt 2006 analizowanym samodzielnie, metformina wykazywala istotna
przewage nad placebo pod wzgledem poprawy regulacji miesigczek). Metaanalizie poddano réwniez punkt koncowy



Metaanalizie poddano réwniez takie punkty koricowe jak: érednia 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 koncowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzys$é zadnej z analizowanych interwencji, cho¢ to
metformina wykazywata wieksze korzysci terapeutyczne dla pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obrebie
tych punktéw koricowych moze wynika¢ z malej liczebnosci préb, a co za tym idzie — wysokich zmiennosci w obrebie
poszczegdlnych grup i duzych wartosci odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych
tendencji.

Pod wzgledem zmian BMI i masy ciala pacjentek, jedynie w badaniu Agarwal 2010 wykazano istotna przewage metforminy

AUANLUWAITY L Daual 1auil 1S WUHTULU W an v IsuULiiyeil 21Nai swiguLsguytll U puUpl awic pruaiuiiig aniui UgsIivey wWe R vl U RULITL

z PCOS leczonych metformina.

Dodatkowo, w badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwigzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z dominujacych i

najbardziej uciazliwych objawdéw PCOS, wynikajacego z podwyzszonego poziomu androgenow u pacjentek, bezposrednio
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bezZpliecznym podczas stosowania zgodnie Z Zaleconym dawkowaniem, a dZiafanie niepozgdane podczas leczenia wysigpu)g

sporadycznie i majg fagodne nasilenie.

Dodatkowa ocena bezpieczeistwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa dla analizowanej substancji, jaka jest metformina (produkt leczniczy
Formetic®) w leczeniu kobiet z PCOS potwierdzita, Ze preparat ten jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym dla

pacjentow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® (Metformini hydrochloridum),

najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi podczas terapii metforming sg dolegliwosci ze strony zotgdka i jelit,

talin fal miidnadal wnmaints hinmnkba RAl hesicha aras sdbratra annhobn hansetanaia hardaa cracta #3100 Aras sabhiesania
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Nie zidentyfikowano istotnych réznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy 4 zidentyfikowanymi badaniami:
Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017 a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej
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odnotowano rowniez w kolejnym z badan witaczonych do analizy gléwnej - Kelly 2002. W badaniu tym odnotowano zmiane

sredniej liczby cykli menstruacyjnych podczas leczenia metformina, jednak tendencja ta zostala potwierdzona statystycznie
w ramach obliczen autoréw publikacji.

Metaanalizie poddano réwniei takie punkty koricowe jak: érednia zmiana BMI i srednia zmiana poziomu glukozy na czczo
(badania Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017), srednia zmiana insuliny na czczo, srednia zmiana wspdéfczynnika HOMA-IR
(Lord 2006 oraz Zahra 2017) oraz srednia zmiana catkowitego testosteronu (Chou 2003 i Lord 2006), jednakie w zakresie tych
punktow koncowych nie wykazano istotnosci statystycznych na korzys¢ zadnej z analizowanych interwencji, choé to
metformina wykazywata wieksze korzysci terapeutyczne dla pacjentek. Brak potwierdzenia istotnosci statystycznej w obrebie

tych punktéow koncowych moze wynika¢ z malej liczebnosci prob, a co za tym idzie — wysokich zmiennosci w obrebie

W badaniu Kelly 2002 oceniano parametry zwigzane z nasileniem hirsutyzmu (czyli jednego z dominujacych i najbardziej
uciazliwych objawéw PCOS, wynikajacego z podwyiszonego poziomu androgendw u pacjentek, bezposrednio wplywajacego
na jakos¢ zycia). Zgodnie 7z obliczeniami przedstawionymi przez autoréw publikacji do badania, zaroéwno zmiana wyniku w

skali F-G (Ferrimana-Gallwey'a), jak i samoocena pacjentek wskazaly na istotna statystycznie przewage metforminy wzgledem

12



zmniejszenie wielkosci jajnikéw, a wiec bezposredni objaw diagnostyczny zespotu policystycznych jajnikéw. Pod wzgledem
surogatowych punktéw koncowych (o nizszej wartoéci dowodowej), oceniajgcych biochemiczne parametry laboratoryjne
zwigzane z gospodarks weglowodanows oraz poziomem androgendw we krwi, uzyskane wyniki nie daty jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie o skuteczno$é metforminy.

Dodatkowo, sugestie wyraione poprzez poparte diugoletnim doswiadczeniem opinie ekspertéw klinicznych [30, 33]
potwierdzajg uzytecznos¢ metforminy stosowanej w PCOS i rekomendujg jej refundacje w tym wskazaniu. Rownoczesnie,
warto podkresli¢, Ze metformina w formie Produktu Leczniczego Formetic® jest jedynym lekiem w Polsce posiadajgcym
oficjalnie zarejestrowane wskazanie w leczeniu zespolu policystycznych jajnikow. Ponadto, jest to interwencja uniwersalna,
mogaca przyniesc korzysci w calej populacji kobiet dotknietych PCOS, takie tych, ktdre planuja ciaZe, co jest szczegodlnie



T RGO IED F N U LEE LR [ WU I LR L WY Il L 1Ly [ i L

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration
(14];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badani pragmatycznych.

Zgodnie z metodyky przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.
e o R LR

=  KONSTIUKCJa STrategll  WySZuKiwania O WYSOKIe] CZUiosCl, W oparciu O Terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

»  przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;



wyniku oceny wiarygodnosc (tzw. evidence tables).
o Analiza iloéciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

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

®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

WIQLESING. ¥ PILYPAURU  WIGRU  UUIHSSICH
naukowych dla populacji ocenianej,
uwzlednione zostana rowniez dane kliniczne dla
szerszych populacji.

Populacja Doroste (ogotem - w wieku rozdrodczym)
(wskazanie) pacjentki z zespotem policystycznych jajnikdow.
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Komparatory Placebo . . o
substancja czynna, inny schemat podawania,

brak grupy kontrolnej).

Skutecznosc kliniczna:

» zmiany wagii BMI,

» nasilenie hirsutyzmu wg. skali Ferrimana i
Gallweya,

# wskaZzniki plodnosci i ciazy,

#  zaburzenia miesigczkowania (brak miesigczki,

wystepowanie regularnych badZ rzadkich

miesigczek),

re Okres leczenia <3 miesiecy® (w przypadku
Typ badan Badania z randomizacjg nieodnalezienia innych dowoddéw

naukowych, wlaczeniu podlegaly rowniez




Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriow wigczenia

do analizy gléwne] efektywnosci klinicznej:

¢ Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej — badania niespefniajace kryteriow wigczenia do analizy
gtownej, jednak w istotny sposéb przedstawiajgce punkty koricowe dla bezposredniego poréwnania
analizowanych interwencji;

¢ Poszerzona analiza bezpieczefistwa:

= profil bezpieczenstwa wg ChPL;

] infarmaria na tamat ha7niar7adfichwra chiarmana da acAh wnilbanniaruech 7awadv madvcsna

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach.
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»Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych”.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono 28 lipca 2017 roku. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wediug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytulow i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie peilnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako

potencjalnie spefniajace kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badar przeszukano takze pismiennictwo doniesieri naukowych. Pod tym

. . - . s
carminmn batam analizaumna rAuming anracmarania adArna farbulboahe o naaladauen nrzanladua cuctamatuicana

Przeszukano nastepujace zasoby:

® elektroniczne bazy danych:
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Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

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

wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku ,,Strategia wyszukiwania badan pierwotnych”.

Selekcja

rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz https://www.clinicaltrialsregister.euy.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedltug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowo kluczowe: metformin.



= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koficowego;

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacji;

¢ dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktorych w okresie obserwacji
wystapit punkt koficowy lub parametréw OR/HR;
= dla zmiennych cigglych: wartosci

przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie

[ BRIt [ (- n

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

20



® wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwosé pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie nieistotnych);
* inne potencjalne Zzrédta wypaczen (np. roinice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrodia

btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodno$¢ badania), 3-4 punkty —umiarkowane ryzyko bfedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢

badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Ze zgodnie z zaleceniami Cochrane

Callaharatinn nadetawa Aranv wiaruendnnéeri hadad ctannwn umilkliwa analiza falkaéricuaa nanalaiara na

® reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej

i klinicznej);
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Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametréw statystycznych i ich przedziatéw ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [14, 25, 26, 27]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz
analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [14, 25]. Przy czym w przypadku proporgji procedure

meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [28].
1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz



Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektéw
losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektéow
losowych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réinice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest $redni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

' 3 w

w zaleznoéci od wynikéw testéw heterogenicznosci.
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warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest konieczno$é¢ wykluczenia sytuacji,
w ktérej obserwowane roznice efektéw pomiedzy badaniami moga wynikac z obcigzenia wynikéw, jednego lub

wiekszej liczby z wlgczonych badan, bledem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich nie nalezy

PN Y SO NP (RN I USRI (R () JOPON o DUNN SN (U U U UL [ O
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obliczong metodg Peto;
® w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.
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dotyczace dawkowania metforminy, zastosowanych interwencji oraz liczebnosci grup biorgcych udziat w
badaniach).



e Zahra 2017 [7].

Wszystkie z odnalezionych badan byly badaniami z randomizacjg (RCT), w ktorych zastosowano podwdjne
zaslepienie (typ lIA). Badania Agarwal 2010 oraz Kelly 2002 byty badaniami przeprowadzonymi w uktadzie grup
naprzemiennych (ang. crossover), natomiast pozostale badania (Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006,
Moghetti 2000, Zahra 2017) przeprowadzono w schemacie grup réwnolegtych (ang. parallel).

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniach Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006,

Lord 2006 oraz Zahra 2017 odnoszg sie do 3 miesiecy leczenia, natomiast w badaniach Kelly 2002 oraz Moghetti
2000 okres leczenia metformina wvnidst 6 miesiecv.

wiarygodnosci).

Szczegotowe charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej, szczegétowe
charakterystyki wyjsciowe pacjentow, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow oraz charakterystyki

27



U T Ly £ SN LU A S Y VY L L L IL Y VW LT SIIVL T U el LR VWL WY I UL £ RIS LS P I WL ULy L e

przedstawiono w sposéb wyczerpujacy we wszystkich wymienionych badaniach.

Badania, ktorych wyniki poddano metaanalizie, tj. Chou 2003, Lord 2006 oraz Zahra 2017 cechowaly sie ponadto
zblizonymi charakterystykami populacji pacjentéw w postaci kluczowych parametréw klinicznych takich jak wiek
pacjentéw, zalecane dawkowanie, definicje punktow koricowych oraz okres obserwacji, ktore stanowily zarazem
ujednolicone kryteria wigczenia do metaanalizy. Kryteria te zostaly rowniez spelnione w prébie klinicznej
Eisenhardt 2006, jednakie autorzy publikacji do badania wiekszos¢ wynikéw przedstawili w postaci mediany wraz
zakresem miedzykwartylowym, co wykluczylo wiekszo$¢ punktéw koncowych tego badania z poréwnania w

metaanalizie w ramach niniejszego raportu HTA. Mozliwe byly przeprowadzenie metaanalizy tylko dla wybranych
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miesigczek do przywrocenia peinej regularnosci cykll, stgd roznleznoscl W ocenie 1ego punktu KONcowego). W
przypadku badania Chou 2003 analizowanego samodzielnie odnotowano istotng statystycznie przewage
metforminy w przywracaniu przynajmniej czesciowej regularnosci cykli — przywrécenie rzadkich miesigczek u

pacjentek, ktore wykazywaty catkowity brak miesigczek przed leczeniem.

Ponadto, poprawe regularnosci wystepowania cykli miesigczkowych oceniano réwniez w badaniu Moghetti
2000, ktére nie zostato wigczone do metaanalizy. W badaniu tym dla powyiszego punktu koncowego uzyskano
istotng przewage metforminy nad placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (OR=20,3 [95%Cl:
1,02; 405,2]; p=0,049). Poprawe regularnosci cykli odnotowano réwniez w kolejnym z badan wigczonych do
analizy gtéwneij, cho¢ nie uwzglednionym w metaanalizie w ramach niniejszego raportu - Kelly 2002. W badaniu
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odchylenia standardowego, przez co nie uzyskano istotnosci, pomimo widocznych tendencji.
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przewagi metformlny nad placebo [w hadanlach Agarwal 2010, Chou 2003, Lord 2006, Moghetti 2000 oraz Zahra
2017).

Wyniki parametrow zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg sg niejednoznaczne. Nalezy jednakze zauwazy¢ i
podkresdli¢, e populacje wyjsciowe pacjentek biorgcych udziat w probach klinicznych wigczonych do raportu HTA
byly zréznicowane pod wzgledem probleméw z parametrami takimi jak nietolerancja glukozy, insulinowrazliwosc
czy insulinoopornosc. U czesci pacjentek zaburzenia réwnowagi weglowodanowej wystepowaly, u niektorych
jednak nie, stgd usrednione wyniki nie do konca odzwierciedlajg stan rzeczywisty, co nalezy bra¢ pod uwage w

koncowej ocenie analizowanej interwenciji.

pacjentek, bezposrednio wplywajgcego na jako$¢ zycia). Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi przez autoréw
publikacji do badania, zaréwno zmiana wyniku w skali F-G (Ferrimana-Gallwey’a), jak i samoocena pacjentek po
6 miesigcach leczenia wskazaly na istotng statystycznie przewage metforminy wzgledem placebo. Obliczenia

przedstawione w ramach niniejszego raportu HTA potwierdzily istotng statystycznie przewage metforminy nad
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oceniajgcych biochemiczne parametry laboratoryjne zwigzane z gospodarka weglowodanowg oraz poziomem
androgenéw we krwi, uzyskane wyniki byly rozbieine i nie daly jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o
skuteczno$é metforminy w tym wskazaniu.

W zwigzku z rozbieznoséciami wynikéw badan klinicznych, jak réwniez ich ograniczenia wynikajgce z malej
liczebnosci populaciji oraz krotkiego okresu obserwaciji, warto polegac na popartej dtugoletnim doswiadczeniem
opinii ekspertow klinicznych [30, 33], ktorzy zgodnie potwierdzajg uzyteczno$é metforminy stosowanej w zespole
policystycznych jajnikéw i rekomendujg jej refundacje w tym wskazaniu. Réwnoczesnie, warto podkresli¢, ze
metformina w formie Produktu Leczniczego Formetic® jest jedynym lekiem posiadajgcym zarejestrowane w






okresie leczenia, a dla zadnego punktu koricowego z zakresu profilu bezpieczenstwa metforminy nie wykazano
istotnie statystycznie wyiszego ryzyka wystgpienia dziatan niepoigdanych wzgledem placebo. Réowniez w
7adnym z analizowanych badan nie odnotowano wystgapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE — ang. serious
adverse events), jak i powaznych (ang. severe) zdarzen niepozgdanych. Wyniki badan wskazujg zatem, ze

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






skierowane glownie do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri 28.08.2017, pochodzace
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow
Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

5.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
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W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Formetic® [18].
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nerwowego R43.2)

Nudnosci | wymioty

+
(ICD10: R11)
Zaburzenia zoladka Biegunka (ICD10: K52.9) +
i jelit
Bole brzucha (ICD10: R10) +
Utrata apetytu (ICD10: R63.01) +

Reakcje skorne: rumien (ICD10:
R21)

UZiecl 1 Moaziez

Ograniczone dane wskazuja, 7e dziatania niepozgdane u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 16 lat miaty podobny
charakter i nasilenie jak u dorostych.
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Kwasica mleczanowa charakteryzuje sie wystepowaniem dusznosci, bélami brzucha oraz hipotermia, a nastepnie
$pigczky. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie zmniejszenie pH krwi, zwickszenie stezenia mleczanéw
powyzej 5 mmol/l, zwickszenie luki anionowej oraz zwigkszenie stosunku stezenia mleczandéw do stezenia
pirogronianéw we krwi. W kazdym przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej metformine nalezy
bezwzglednie odstawi¢, a pacjenta niezwlocznie umiescié w szpitalu.

Czynnos¢ nerek:

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

(moze by¢ okreslony na podstawie stezenia kreatyniny za pomocg wzoru Cockrofta-Gaulta) i nastepnie regularnie

e bbantralacea i

Ze czynnosc nerek jest prawidiowa.

Inne érodki ostroznosci:




W kontrolowanych badaniach klinicznych wzielo udzial jedynie 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat. Chociaz
skutecznoéé¢ i bezpieczenstwo stosowania metforminy u tych dzieci nie réinito sie od skutecznosci i

bezpieczenstwa u starszych dzieci i mtodziezy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc metformineg u dzieci w wieku
od 10do 12 lat.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji

Metforminy nie nalezy stosowac z nastepujgcymi substancjami:

Alkohol:

W ostrum zatruicin alkoholem wrrasta ruzvko wvustanienia kwasicry mlerzanowei  szezecalnie w nrzuvnadk-

nie wskazuje na zwiekszone ryzyko wystapienia wad wrodzonych. Badania na zwierzetach nie wykazuja

szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwdéj zarodka i ptodu, poréd i rozwéj dziecka po urodzeniu.
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Przeciwwskazania
* nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
*  kwasica ketonowa, stan przeds$pigczkowy w cukrzycy,
* niewydolnos¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),

®  ostre stany mogace prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie, ciezkie zakazenie,

wstrzas,

e ostre i przewlekle choroby, ktore mogg spowodowad ostre niedotlenienie tkanek, takie jak:



nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT - ang. Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocy $cisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé wtasciwej kontroli glikemii;

*  7esp6t policystycznych jajnikow.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig kobiety z zespotem policystycznych jajnikéw. Wnioskowane
wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Formetic®, choc jest wobec tych wskazan zawezone [18].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zatgczanych
do wnioskéw o refundacje lekdw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny

- 1 [ LEN W | [ 1 A TR AT

zidentyfikowanymi badaniami: Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017 a tym samym nie
odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajacej proces agregacji statystycznej wynikéw tych
badai i przeprowadzono metaanalize dla wybranych punktéw korficowych z zakresu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji (metformina) w poréwnaniu z placebo.
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(nie wigczonym do metaanalizy). W badaniu tym dla powyzszego punktu koricowego uzyskano istotng przewage
metforminy nad placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy. Poprawe regularnosci cykli odnotowano
rowniez w kolejnym z badan wigczonych do analizy gléwnej, cho¢ nie uwzglednionym w metaanalizie w ramach
niniejszego raportu - Kelly 2002. W badaniu tym odnotowano zmiane $redniej liczby cykli menstruacyjnych w
okresie 6-miesiecznego leczenia metforming, jednak tendencja ta zostata potwierdzona statystycznie w ramach
obliczen autorow publikacji.

Dodatkowo, autorzy badania Fisenhardt 2006 przeprowadzili subanalize dla punktu korficowego poprawy

regularnosci cykli miesigczkowych w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek, w ktérej odnotowali, iz

nie potwierdzity tych wynikéw, choc¢ byly bliskie istotnosci na korzys¢ metforminy, co moze wynikac¢ z
odmiennych testéw statystycznych zastosowanych przez autoréw publikacji Moghetti 2000. Réwniez na

podstawie obliczen z innych badan oceniajacych parametry takie jak poziom insuliny i glukozy na czczo czy tez
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parametru SHBG, a co za tym idzie, zakladang poprawe stanu pacjentek z PCOS, zaobserwowano po 6-
miesiecznej terapii metforming wzgledem stosowania placebo w badaniu Kelly 2002. Réwniez wspélczynnik
wolnego testosteronu wykazal znaczne obnizenie pod wplywem stosowania metforminy w tym badaniu, jednak
wynik przewagi metforminy nad placebo nie byl istotny statystycznie. Ponadto, obliczenia zamieszczone w
publikacji Moghetti 2000 wskazujg na istotng statystycznie poprawe pod wzgledem zmiany poziomu wolnego
testosteronu po 6-miesigczne] terapii metforming w porownaniu z placebo. W pozostatych analizowanych
badaniach nie odnotowano istotnych zmian $wiadczgcych o poprawie poziomu androgenéw we krwi u kobiet z

zespotem policystycznych jajnikéw leczonych metforming.

Nodatkown w hadanin Kellv 20002 aceniann narametrv 7wiazane 7 nasileniem hirsitvzmn (e7vli iednesn 7

W zwigzku z rozbieznosciami wynikow badan klinicznych, jak réwniez ich ograniczenia wynikajgce z malej
liczebnosci populacji oreaz krotkiego okresu obserwacji, warto polega¢ na popartej dugoletnim doswiadczeniem

opinii ekspertéw klinicznych [30, 33], ktorzy zgodnie potwierdzajg uzyteczno$é metforminy stosowanej w zespole
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Podusmowujgc, wyniki badan wskazujg, ze metformina jest lekiem skutecznym w poprawie istotnych
klinicznie punktéw korficowych, oraz bardzo dobrze tolerowanym i bezpiecznym podczas stosowania zgodnie
z zaleconym dawkowaniem. Moina zatem zaloZyé, ie pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu
leczniczego Formetic® wplynie pozytywnie na poprawe efektywnosci leczenia pacjentek z analizowanej
populacji oraz jakoéé ich zycia, szczegélnie wainag w algorytmach postepowania medycznego wymagajgcych
dtugofalowych terapii, przynoszac tym samym dodatkowe korzysci zdrowotne grupie kobiet dotknietych

zespotem policystycznych jajnikow.

6.2.Whnionski 7 dodatkowei analizv heznieczenstwa



v

Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) w niektérych randomizowanych
badaniach wiaczonych do analizy;

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ metodologiczng iflub kliniczng badan zidentyfikowanych w ramach
przeszukiwania systematycznego nie przeprowadzono agregacji danych dla wszystkich badan
wlgczonych do analizy gléwnej, a jedynie dla wybranych badan spetniajgcych kryteria;

Ocena skutecznosci terapii metforming w wiekszosci badan oparta zostata gléwnie o surogatowe punkty
koncowe, ktére charakteryzujg sie niiszg wartoscia dowodows (biochemiczna ocena poziomu
parametréow zwigzanych z gospodarky weglowodanows organizmu badZ poziomu androgendéw we
krwi);

~ 1 ] [ 1 . [ [ e~ ~ o . -



(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takie w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie

tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystagpienia btedu systematycznego.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przegladow systematycznych

w petni odpowiadajgcych kryteriom zatozonym w ramach niniejszego raportu.

> 3 P s " r ' r Fl © L Y]

koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [9]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
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do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie 7 rozwazang w ramach niniejszej analizy populacja docelowa w niniejszym opracowaniu uwzgledniono
badania kliniczne, ktore dotyczyly pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw. Poniewaz kryteria rozpoznania
choroby opierajg sie w duzej mierze na cechach plciowych — zaburzeniach poziomu hormonoéw plciowych oraz
zmianie regularnosci lub zatrzymaniu wystepowania cykli menstruacyjnych, populacjg rozwazang byly kobiety w

wieku rozrodczym.
Populacje pacjentéw uwzglednione we wlgczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych (Agarwal 2010,

Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) sg zbiezne z populacjami

= skutecznos$¢ kliniczna:

= zmiany wagi i BMI,



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

= profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

= zdarzen niepozgdanych (ogdétem, cigzkich, powainych, klinicznie istotnych, zwigzanych
z leczeniem lub powodujgcych przerwanie leczenia);

= zgonu z powodu zdarzen niepozadanych;

Jakoéé¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do niniejszego przegladu bylfa oceniana przy pomocy
narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz wickszo$¢ prob
klinicznych wigczonych do analizy gléwnej cechowata sie niskim lub umiarkowanym ryzykiem bledu (badania
o wysokiej lub sredniej wiarygodnosci). Jedynie badanie Moghetti 2000 zostalo ocenione nizej (badanie o niskiej
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publikacji w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano przeglagdow systematycznych w petni
odpowiadajgcych kryteriom zaloionym w ramach niniejszego raportu (odnaleziono jeden przeglad
systematyczny oceniajacy skuteczno$é¢ metforminy wzgledem placebo w populacji kobiet z zespolem
policystycznych jajnikéw — Patel 2017 [34], jednakie w przegladzie tym zastosowano odmienne kryteria

dotyczgce dawkowania metforminy, zastosowanych interwencji oraz liczebnosci grup biorgcych udziat w

badaniach).



2. Polycystic Ovary Syndrome 14616
(,cystic ovary” OR , polycystic ovary” OR ,, micropolycystic ovary” OR
ymultiple follicle cyst” OR , polycystic ovarian disease” OR ,polycystic
ovary disease” OR ,stein cohen leventhal syndrome” OR ,stein
3. leventhal disease” OR ,Stein Leventhal syndrome” OR ,,Sclerocystic 15724
Ovarian Degeneration” OR ,Sclerocystic Ovary Syndrome” OR
»Polycystic Ovarian Syndrome” OR ,Sclerocystic Ovaries” OR
LSclerocystic Ovary”)
4, #1 OR #2 OR #3 15744
5. "Metformin"[Mesh] 9947
6. Metformin 16107
- hydrachloride” OR ,Metformin HCI” OR metformine OR methformin e
OR metiguanide OR metomin OR metphormin OR miformin OR
neoform OR riomet OR risidon OR siamformet OR siofor OR thiabet
OR vimetrol OR walaphage)
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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MeSH descriptor: [Polycystic Ovary Syndrome]

1031

Polycystic Ovary Syndrome

1972

‘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’

2279

#1 OR #2 OR #3

2279

MeSH descriptor: [Metformin]

2132

glycoran OR glyformin OR glymet

haurymellin OR hipoglucin OR ‘i-max’ OR islotin OR juformin OR ‘la
6023’ OR la6023 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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Tabela 7.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania

'ovary polycystic disease'/exp

22895

'polycystic ovary syndrome’

13775

'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

#1 OR #2 OR #3

BlULUpIage A1 UN BIULUDINIDES Al CRALTHIUTU 1C1Tdhc Un BluLuUpliage-
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

25017

haurymellin OR hipoglucin OR 'i-max' OR islotin OR juformin OR 'la
6023" OR 1a6023 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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11. 4 ANL FLU 3359
12. #11 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 1314
#11 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ('clinical trial'/de OR
13 ‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'human'/de 1203
. OR "meta analysis'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'systematic review'/de)
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 1247

[note]/lim OR [review]/lim)

4gdrwa ULy

tyka badania

idanie jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

pione, z grupami naprzemiennymi (ang. crossover) (podtyp Il
A)




koncowe

biodrach) oraz biochemiczne parametry zwigzane z metabolizmem (catkowity
cholesterol, HDL, LDL, poziom triglicerydow, adiponektyny, CRP, inhibitora

aktywatora plazminogenu 1, glukoza na czczo, insulina na czczo oraz HOMA-IR)

Profil bezpieczenstwa: ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

Informacja o utracie pacjentéw

z badania

Przedstawiono szczegolowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

Analiza ITT

Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki przedstawiono dla

pacjentéw ktérzy ukoniczyli badanie).

Utrata pacjentow z badania

Utracono 5 pacjentek, jedna z powodu zajscia w ciaZe, 4 z powodu nie stawienia

sie na badania

Zrédta finansowania

Royal College of Physicians

Publikacje do badania

Agarwal 2010

Krvteria wtaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr tacznie
Liczebnosé, n 30
Witaczeni do oceny efektywnosci 25
Mediana wieku (zakres), lata* 30 (18-35)
$rednia masa ciata (SD), kg 96,5 (23,4)
$rednie BMI (SD), kg/m? 34,9 (6,8)
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Dawkowanie

f g e riis mrara snsgy St tmesacsseseas fe apamsrars esn e es s

Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie Kolejne tygodnie: 3x dziennie

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami naprzemiennymi (ang.
crossover). Pacjentki (n=30) przydzielene zostaly do dwadch grup po 15
uczestniczek, kazda z grup rozpoczynala terapie inng interwencja, leczenie trwalo
12 tygodni po ktorych nastepowato 8 tygodni fazy wash-out bez leczenia, a
nastepnie zamiana interwencji w grupach i kolejny okres 12-tygodniowej terapii.
Oceny punktéw koncowych dokonywano po zakoriczeniu kazdego z 12-
tygodniowych okreséw leczenia i pod koniec fazy wash-out.

Sposdb podawania leku Doustnie (tabletki) Doustnie (tabletki)
Okres leczenia 12 tygodni
Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw kofncowych

HOMA-IR HOMA-IR = insulinemia na czczo (pnlU/ml) x glikemia na Srednia z réznic (MD)
czczo (mmol/l)/x22,5
po okresie 3 miesiecy leczenia
Zmiana stezenia testosteronu we krwi po okresie 3 Srednia z réznic (MD)
Testosteron L .

miesiecy leczenia. (nmol/l)

Zmiana stezenia biatka wigZacego hormony plciowe P . P
. ) . Sred MD
SHBG (ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi po rednia z r6znic (MD)

. s . I/1
okresie 3 miesiecy leczenia. (nmol/)
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Tabela 9. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Chou 2003)

Chou 2003

Ocena wg narzedzia 3
Cochrane Collaboration
Liczba osrodkéw Badanie jednoosrodkowe (osrodek w Brazylii)

Typ badania RCT, podwdjnie zaslepione, z grupami rownoleglymi (podtyp 11 A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) w stosunku 15:17 przy

Randomizacj
1= uzyciu tabeli liczb losowych

Badanie podwdjnie zaslepione (ang. double-blind) (zart’)wno pacjenci jak i lekarze

letodyka

Fomdlmmimemio

. Wiek od 16 do 42 lat;
e Zdiagnozowany zespotl policystycznych jajnikéw definiowany jako obecnos¢ rzadkich miesigczek (nie wiecej niz 6

cykli w poprzednich miesigcach) i hiperandrogenizm (podwyiszony poziom catkowitego testosteronu lub

hirsutyzm);
e Cigia;




Sredni testosteron catkowity (SD), ng/dI 58 (20) 69,1 (31,8)
Mediana SHBG (zakres), nmol/| 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 miesigczkujace (%), n 0 (0%) 0 (0%)
Rzadko miesiaczkujace (%), n 3(21%) 4 (25%)
Brak miesigczkowania (%), n 11 (79%) 12 (75%)

Charakterystyka interwencji

Metformina: 500 mg 3x dziennie Placebo: 3x dziennie

Dawkowanie - - — - -
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami réwnoleglymi. Oceny punktow

koncowych w obydwu grupach dokonano po 3 miesigcach

Sposdb podawania leku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo)

Okres leczenia 3 miesigce

Zmiana steZenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po Mediana (zakres)

Insulina na czczo . . .
okresie 3 miesiecy leczenia (U/mil)

Zmiana stezenia glukozy we krwi pobranej na czczo, po

Glukoza na czczo . . .
okresie 3 miesiecy leczenia

Srednia (SD) (mg/dl)

Zmiana wartosci wspotczynnika IGR na czczo po okresie 3 Mediana (zakres)

Wspétczynnik IGR na czczo o .
miesiecy leczenia. {(mU1/mg)
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Ryzyko wystapienia braku Odsetek pacjentek, u ktérych nie wystapita miesigczka w
miesigczek okresie 3 miesiecy leczenia

n (%)

Tabela 10. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Eisenhardt 2006)

Badanie Eisenhardt 2006

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

3
Collaboration
Liczba osrodkow Badanie jednoosrodkowe (Niemcy)
Typ badania RCT, podwdjnie zaslepione, z grupami rownoleglymi (podtyp 1l A)

Analiza ITT . ) . Lo
pacjentéw ktorzy ukoriczyli badanie)
Utrata pacjentow z badania Utracono 7 pacjentek, 3 z powodu zajscia w cigie, 4 zrezygnowaly z uczestnictwa
Zrédta finansowania Brak zewnetrznego finansowania
Publikacje do badania Eisenhardt 2006

Kryteria wiaczenia
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Przerost Nnaanerczy o poznym poczZgtku, Zespol LUSNINga;
. Stosowanie lekdw mogacych wplywac na profil hormonalny oraz lekéw na otylosé w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e  Choroby serca, watroby, nerek;

. Cigza
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Metformina Placebo
Liczebnosé, n 22 23

Wiek , lata* 27,0 (24,9-30.7) 29,7 (26,8-32,4)
Insulinoopornosé, n 15 17
Rzadkie miesigczki, n 8 13

Brak miesigczki, 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)

12 tygodni
inych punktéw koncowych
Definicja Sposé!: ;:Jrzedstaw_ie_nia
wynikéw w analizie
Mediana
po okresie 3 miesiecy leczenia (zakres 1- 3 kwartyl)
(kg)




Pole pod krzyws stezenia glukozy
(AUC - glukoza)

testu obcigzenia glukozg (/5g), po okresie 3 miesiecy
leczenia.

Pole obliczono wedtug wzoru:

AUC-glukoza=glukoza0'x0,25 + glukoza30'x0,5 +
glukozab0'x0,75 + glukoza120'x0,5

Mediana
(zakres 1- 3 kwartyl)
(mg/dl x 120min)

Insulina na czczo

Zmiana stezenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po
okresie 3 miesiecy leczenia

Mediana
(zakres 1- 3 kwartyl)
(pU/ml)

Pole pod krzywa stezenia insuliny
(AUC — insulina)

Zmiana pola pod krzywa wykreslong na podstawie
zmian steZenia insuliny podczas 120 min doustnego
testu obcigZenia glukoza (75g), po okresie 3 miesiecy
leczenia.

Pole obliczono wedtug wzoru:

AUC-insulina=insulina0’x0,25 + insulinaa30'x0,5 +

W JTHSILUVILY WIITLA (1IUTA |

anego Wg. wzoru:

slinemii na czczo (pIU/ml) + log
ii na czczo (mg/dl))

e 3 miesiecy leczenia

Mediana
(zakres 1- 3 kwartyl)
(pu/dl x 120)

Mediana
(zakres 1- 3 kwartyl)

tosteronu we krwi po okresie 3
:siecy leczenia.

Mediana
(zakres 1- 3 kwartyl)
(nmol/l)




po oKresie 3 miesigcy leczenia.

Prawdopodobienstwo wystapienia

Odsetek pacjentek, u ktarych doszlo do wystapienia

%
regularnych miesigczek regularnych miesigczek w okresie 3 miesiecy leczenia. n (%)
Prawdopodobienstwo wystapienia Odsetek pacjentek, u ktdrych doszlo do wystapienia n (%)
rzadkich miesigczek rzadkich miesigczek w okresie 3 miesiecy leczenia. ?
Ryzyko wystapienia braku QOdsetek pacjentek, u ktdrych doszlo do wystapienia n (%)

0

miesigczek

braku miasigczek w okresie 3 miesiecy leczenia

Obecnosé policystycznych jajnikow

Zmiana odsetka pacjentek ze stwierdzong zgodnie z
kryteriami Rotterdamskimi obecnoscia policystycznych %
jajnikéw, po okresie 3 miesiecy leczenia.

Objetosé jajnikow

. e, . . . Mediana
Zmiana objetosci jajnikow stwierdzonrj na podstawie
. .. . (zakres 1- 3 kwartyl)
obrazu USG, po okresie 3 miesiecy leczenia. (mi)

. uy

wdzieleni do 2 grup (metformina vs placebo) poprzez rzuty

moneta.

aslepione (ang. double-blind) (zar6wno pacjenci jak i lekarze

: nie wiedzg jaka interwencja zostala przydzielona w grupie)

Nie zdefiniowano

nnik WHR (ang. waist-hip ratio), ciénienie tetnicze, szybkos¢

asilenie hirsutyzmu (skala F-G, opinia pacjentki), testosteron

indrostendion, DHEAS, catkowity cholesterol, profil lipidowy,
czestotliwos¢ cykli menstruacyjnych




. Zespot policystycznych jajnikéw definiowany jako nadmiar androgendw (testosteron catkowity >3,6 nmol/l lub
FAI>9%) z zaburzeniami owulacji (mniej niz 6 cykli menstruacyjnych na rok)

. Hirsutyzm (wiecej niz 8 pkt. w skali Ferrimana-Gallweya)

. Brak poprawy hirsutyzmu po 6 miesigcach doustnego stosowania Dianette (etynyloestradiol 35pg, octan
cyproteronu 2mg)

e Wrodzony przerost nadnerczy o péZnym poczatku, hiperprolaktynemia, nowotwor wydzielajgey androgeny

. Aktywne leczenie hirsutyzmu w ostatnich 6 miesigcach poprzedzajacych badanie

Cecha populacji/parametr Ogétem

leczenia i pod koniec fazy wash-out.

=tformina) Doustnie (placebo))

6 miesiecy

14 miesiecy




SHBG (ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po Srednia (SE) (nmol/1)
okresie 6 miesiecy leczenia.

Zmiana wartosci FAl po okresie 6 miesiecy leczenia.

Indeks Wolnych Androgendéw (ang. Free Androgen
Index, FAl). Odzwierciedla stezenie testosteronu nie

FAI . .
zwigzanego z biatkiem SHBG.

Srednia (SE)

FAI= testosteron catkowity (nmol/l) x 100/SHBG
(nmol/1)

Zmiana stopnia nasilenia hirsutyzmu wg. skali
Ferrimana i Gallweya

(hirsutyzm ocenia sie 9 miejscach ciala, stopien
Hirsutyzm [wynik F-G} owlosienia ocenia sie przyznajac od 0-4 pkt. w kazdej Srednia (SE)
lokalizacji, podstawe rozpoznania hirsutyzmu stanowi
uzyskanie przez pacjentke co najmniej 8 pkt.),

tyka badania

Badanie jednoosrodkowe

1ie zaslepione, z grupami rownoleglymi (podtyp Il A)




Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegolowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

Analiza ITT

Nie zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (wyniki przedstawiono dla
pacjentow ktorzy ukonczyli badanie

Utrata pacjentow z badania

Utracono 8 pacjentek, 5 z powodu zajscia w cigie, 3 utraconych z nadzoru

Zrédta finansowania

Brak danych

Publikacje do badania

Lord 2006

Kryteria wigczenia

. Zespdl policystycznych jajnikow definiowany jako brak owulacji (rzadkie miesigczki (mniej niz 6 miesigczek w

ostatnich 12 miesigcach) lub progesteron w fazie lutealnej<20 nmol/l) i podwyzZszony poziom androgendw

(FAI>50)
. 18 — 40 lat

$rednie BMI (SD), kg/m? 33,74 (6,74) 36,37 (7,46)
$redni poziom testosteronu {SD), nmol/I 2,60 (0,78) 2,74 (0,65)
$redni SHBG (SD), nmol/I 36,74 (44,31) 30,58 (8,41)
$redni FAI (SD) 11,07 (5,26) 9,56 (3,21)
Srednia glukoza na czczo (SD), mmol/l 5,06 (0,55) 5,17 (0,42)
S$rednia insulina na czczo (SD), mIU/I 21,57 (15,54) 18,85 (6,04)
$redni HOMA-IR (SD) 4,91 (3,72) 4,35 (1,51)

Charakterystyka interwencji
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Punkt koricowy

Definicja

Sposéb przedstawienia
wynikéw w analizie

Masa ciata

Zmiana masy ciala po okresie 3 miesiecy leczenia

Srednia (SD) (kg)

BMI

Zmiana wskaznika masy ciata (wspalczynnik powstaly
przez podzielenie masy ciata podanej w kilogramach
przez kwadrat wysokosci podanej w metrach) po
okresie 3 miesiecy leczenia

Srednia (SD) (kg/m?)

Testosteron

Zmiana stezenia testosteronu we krwi po okresie 3
miesiecy leczenia.

Srednia (SD) (nmol/1)

SHBG

Zmiana stezenia biatka wigZacego hormony plciowe
(ang. sex hormone binding globulin, SHGB) we krwi, po
okresie 3 miesiecy leczenia.

Srednia (SD) (nmol/1)

po okresie 3 miesiecy leczenia

Prawdopodobienstwo wystapienia
owulacji

Odsetek pacjentek, u ktarych doszlo do wystapienia
owulacji w okresie 3 miesiecy leczenia

n (%)

Prawdopodobienstwo zajécia
w cigze

Odsetek pacjentek, ktdre zaszly w cigzew okresie 3
miesiecy leczenia

n (%)
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zydzieleni do 2 grup (metformina vs placebo). Nie podano

metody randomizacji.

aslepione (ang. double-blind) (zaréwno pacjenci jak i lekarze

: nie wiedza jaka interwencja zostala przydzielona w grupie)

Nie zdefiniowano

menstruacji, BMI, wspéfczynnik WHR (ang. waist-hip ratio),

1, ci$nienie tetnicze, test stymulacji agonista GnRH (zmiana

yprogesteronu, gonadotropin i estradiolu), poziom FSH, LH,

androstendionu, DHEAS, SHBG, glukoza na czczo, insulina na

0 testu obcigzenia glukozg (poziom glukozy, insuliny), wyniki

ry euglikemicznej, poziom cholesterolu, profil lipidowy (HDL,
LDL, triglicerydy).

wa: ryzyko wystapienia zdarzen niepoiadanych (zdarzenia

e Zespol Cushinga, niedobdr 21-hydroksylazy o poZznym poczatku, zaburzenia funkcjonowania tarczycy, nowotwor

wydzielajgcy androgeny;

Cecha populacji/parametr Ogotem

Bardzo rzadkie owulacje (6 na rok), n 20




Srednia insulinowrazliwoéé (SE), pmol/kg x min/pU/ml 4,91 (3,72) 4,35 (1,51)

Charakterystyka interwencji

Metformina: Placebo:
| tydzien: 500 mg 1x dziennie | tydzien: 1x dziennie
Il tydzien: 500 mg 2x dziennie Il tydzien: 2x dziennie
Dawkowanie . . A . . . .
Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dziennie Kolejne tygodnie: 3x dziennie

Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami réwnoleglymi. Oceny punktow
koncowych w obydwu grupach dokonano po 6 miesigcach leczenia.

Sposéb podawania leku Doustnie (metformina) Doustnie (placebo))
Okres leczenia 6 miesiecy
Okres obserwacji 6 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktéw kofncowych

MISLMIIIIE 1S we e R T I R Y PO R TTTY ]

okresie 6 miesiecy leczenia

Zmiana glikemii w tescie doustnego obcigzenia glukoza
(ang. oral glucose tolerance test, OGTT) (stezenie
glukozy dwie godziny po spozyciu 75g glukozy), po
okresie 6 miesiecy leczenia.

Glikemia w tescie OGTT Srednia (SE) (mmol/1)

Zmiana insulinemii w tescie doustnego obciazenia
glukoza (ang. oral glucose tolerance test, OGTT)
(stezenie insuliny dwie godziny po spozyciu 75g

glukozy), po okresie 6 miesiecy leczenia.

Insulinemia w teécie OGTT Srednia (SE) (pU/ml)
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Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadane (zdarzenia niepozgdane ogofem,
i . .. , n (%)
niepozadanych nudnosci, zgaga, bdl nadbrzusza, ukltadowe zawroty
glowy, bél glowy), w okresie 6 miesiecy leczenia

*liczebnos¢ w grupach na podstawie Patel 2017 [34]

Tabela 14. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Zahra 2017)

Badanie Zahra 2017

Ocena wg narzedzia Cochrane

2
Collaboration
Liczba osrodkow Dwa osrodki w Pakistanie
Zrodta finansowania Brak zewnetrznego finansowania.
Publikacje do badania Zahra 2017

. Pacjentki ze zdiagnozowanym zespolem policystycznych jajnikow (PCOS) na podstawie obecnosci zaburzen
miesigczkowania, policystycznych jajnikow w obrazie USG (zgodnie z kryteriami ESHRE/ASRM 2003), hirsutyzmu

lub podwyZszonego poziomu androgendw.
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Sredni BMI (SD), kg/m? 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), 1U/I 17,2 (9,2) 18,6 (7,5)
Sredni HOMA-IR (SD) 42(2,3) 4,6 (1,8)

Charakterystyka interwencji

Metformina: 500 mg 3x dziennie Placebo:3x dziennie

Dawkowanie - - — - -
Badanie przeprowadzono w schemacie z grupami rownoleglymi. Oceny punktéw

koncowych dokonano po 3 miesigcach leczenia..

Sposéb podawania leku Brak danych Brak danych
QOkres leczenia 3 miesigce
Okres obserwacji 3 miesigce

Zmiana stezenia insuliny we krwi pobranej na czczo, po

Srednia (SD) (IU/1
okresie 3 miesiecy leczenia rednia (SD) (1U/1)

Insulina na czczo

Zmiana wspdlczynnika insulinoopornosci obliczango wg
wzoru:

HOMA-IR HOMA-IR = insulinemia na czczo (uIU/ml) x glikemia na Srednia (SD)
czczo (mmol/l)/x22,5

po okresie 3 miesiecy leczenia
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NCT00159575 UKIdULIe TOWnoiegiym

https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00159575 type=Intr&cond=metformin+and+Polycystic+Qvary
+Syndrome&draw=1&rank=26

RCT, fazy 4, podwdjnie W trakcie .
. Metformina vs i -
zamaskowane, grupy w (rekrutacja lacebo Whyniki badania niedostepne
NCT02500147 uktadzie réwnoleglym uczestnikéw) P

https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT02500147 ?type=Intr&cond=metformin+and+Polycystic+Ova
+Syndrome&draw=1&rank=65

Clinicaltrialsregister.eu

Na stronie Clinicaltrialsregister.eu odnaleziono tacznie 24 rekordow dla hasta ,metformin AND polycystic ovary
syndrome”, lecz tylko 2 z nich spetlnialy kryteria wiaczenia do niniejszego przegladu (opisane ponizej).

EudraCT Number  Rodzaj badania Status Poréwnanie Komentarz

RCT, fazy 4, podwdjnie .
. Metformina vs - L.
zamaskowane, grup[y Trwajgce Whyniki badania niedostepne
2005-005470-69 nAnrremienne placebo






Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation
concealment)

Niskie (+)/ Wysokie (-}/
Nieznane (?)

Performance bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)/ Wysokie (-}/
Nieznane (?)

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy osdb oceniajgcych punkty koncowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych

uczestnikow

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Attrition bias

Bfad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentdw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Btad wvnikaiacv z wvbidrczezo rabortowania wvnikéw badania (w

Performance bias

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty kofncowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych
uczestnikow

Niskie (+)

Attrition bias

Btad zwigzany z nieprzypadkows utraty pacjentdw z badania (brak

raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéow z

Niskie (+)
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Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Chou 2003 [2] zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

Domena Zrédio btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation L.
Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Lo
Niskie (+)

concealment)

B Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na .
Performance bias . . - Nieznane (?)
temat przydzielonych interwencji

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Eisenhardt 2006 [3] zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias”

Domena Zrédio btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation .
Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation L.
Niskie (+)

concealment)
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. . raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z L
Attrition bias . ) . . L. L Niskie (+)
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych

pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
) ) tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w .
Reporting bias , , o Wysokie (-}
protokole punktéw kofcowych lub przedstawienia dodatkowych

punktdw, nie planowanych wczeséniej)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej Nieznane (?)

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Kelly 2002 [4] zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

pacjentow w poszczegolnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
3 3 tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w .
Reporting bias , . o Wysokie (-)
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych

punktéw, nie planowanych wczesniej)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)




Performance bias

Bigd wynika)acy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na

temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)

Detection bias

Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koricowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych
uczestnikow

Nieznane (?)

Attrition bias

Btad zwiazany z nieprzypadkows utrata pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych

pacjentéw w poszczegolnych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Detection bias

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych

punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koricowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych
uczestnikow

Wysokie (-)

Nieznane (?)

Attrition bias

Bfad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentdw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych

pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Nieznane (?)
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Tabela 23. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Zahra 2017 [7] zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool

for assessing risk of bias”

Domena Zrédio btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation L
Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation .
Nieznane (?)
concealment)
3 Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikdow badania oraz personelu na .
Performance bias Nieznane (?)

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgeych punkty koricowe

Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych

Nieznane (?)
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