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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Zaktadoéw Farmaceutycznych POLPHARMA
SA. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci. Zakfady Farmaceutyczne
POLPHARMA SA.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACE
ACCEPT

ACE
Agencja/ AOTMIT
AE
AEPOSS
AKL
APD
ATC
AW
AWA
AWB
BMI
BOR
CADTH
CHB
ChPL
CMA
CRP
CUA
CZN

DD

DDD
DGL
DHEA-S
EAN
eGFR
EMA

ES
ESHRE/ASRM
FA

FDA
FSH
GnRH
GUS
HbA1C
HDL
HOMA
HOMA-IR

American Association of Clinical Endocrinologists

Australasian CREI (Certificate of Reproductive Endocrinology and Infertility) Consensus Expert Panel on Trial
evidence group

American College Of Endocrinology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Analiza ekonomiczna

Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Wspoditczynnik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Biuro Obstugi Rady AOTMIT

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow

Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)

Cena zbytu netto

Dzienna dawka

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Departament Gospodarki Lekami

Siarczan dehydroepiandrosteronu

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
Wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Endocrine Society

European Society for Human Reproduction and the American Society of Reproductive Medicine
Wspétczynnik wolnych androgendw (ang. free androgen index)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hormon folikulotropowy

Gonadoliberyna (ang. Gonadotropin-releasing hormone)

Gtéwny Urzad Statystyczny

frakcja hemoglobiny glikowanej

Lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)
Homeostatyczny model oceny (ang. homeostatic model assessment)

Homeostatyczny model oceny insulinoopornosci (ang. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)
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HTA
ICD

ICSI

IFG

IGF

IGR

IS

ISE

IVF
Komparator

LDL
Lek

LH
MD
MET

mITT

Mz
NFZ
NICE

NNT

OHSS
OGIT
PCOS
PKB
PLA
PO
PPAR
PTBO
PTE
PTG
PTGIiP
PTMR
QUICKI
RCT
Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych
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Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfkacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Docytoplazmatyczne wstrzykiwanie plemn kéw (ang. intracytoplasmic sperm injection)
Nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose)

Insulinopodobny czynn k wzrostu (ang.insulin-like growth factor)

Wskazn k insulino-glukozowy (ang. Insulin-Glucose Ratio)

Istotnos¢ statystyczna

Wioskie Towarzystwo Endokrynologiczne (ang. ltalian Society of Endocrinology)
Zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilisation)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

Luteina
R&znica srednich
Metformina

Analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajacymi liczebno$¢ (ang. modified intention-to-treat)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

Zespot hiperstymulaciji jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)

Test doustnego obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test)

Zespot policystycznych jajn kéw

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (ang. Peroxisome proliferator-activated receptors)
Polskie Towarzystwo Badan nad Otytoscig

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

llosciowy wskazn k kontroli wrazliwosci na insuling (ang. quantitative insulin-sensitivity check index)
Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)
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RSS
SHGB

Technologia

ucz
umcC
URPLWMIiPB

Ustawa o refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

wD$
WHO
WHR
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Instrument dzielenia ryzyka
Globulina wigzgca hormony ptciowe (ang. sex hormone binding globulin)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

Urzedowa cena zbytu
Uppsala Monitoring Centre
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wskazn k stosunku talii do bioder (ang. waist-hip ratio)

Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1.

Informacje o wniosku
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Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami

16.10.2017 r.
PLR.4600.1034.2017.2.MC

PLR.4600.1035.2017.2.MC
PLR.4600.1036.2017.2.MC
PLR.4600.1037.2017.2.MC
PLR.4600.1038.2017.3.MC
PLR.4600.1039.2017.6.MC

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

Formetic  (chlorowodorek  metforminy), tabletki
EAN: 5909990078974;
Formetic  (chlorowodorek  metforminy), tabletki
EAN: 5909990078981,
Formetic  (chlorowodorek  metforminy), tabletki
EAN: 5909990078998;

powlekane, 1000 mg,
powlekane, 1000 mg,

powlekane, 1000 mg,

30 tabletek,
60 tabletek,
90 tabletek,

Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078943;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078950;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967.

Whioskowane wskazanie:

Zespot policystycznych jajnikéw.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
30%

Proponowana cena zbytu netto:

(Formetic 1000 mg, 30 tabl.);
(Formetic 1000 mg, 60 tabl.);
(Formetic 1000 mg, 90 tabl.);

(Formetic 500 mg, 30 tabl.);

(Formetic 500 mg, 60 tabl.);

(Formetic 500 mg, 90 tabl.).

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK X NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Whioskodawca:

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/74
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 16 pazdziernika 2017 r., znak PLR.4600.1034.2017.2.MC, PLR.4600.1035.2017.2.MC,
PLR.4600.1036.2017.2.MC, PLR.4600.1037.2017.2.MC, PLR.4600.1038.2017.3.MC,
PLR.4600.1039.2017.6.MC (data wptywu do AOTMIT 24 pazdziernika 2017 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078974;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078981,
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078998;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078943;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078950;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20 listopada 2017 r., znak
0T.4330.3.2017.AKJ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 8 grudnia 2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Formetic (Metformini hydrochloridum) w leczeniu
zespotu policystycznych jajnikéw.
. nstytut Arcana, Krakéw, sierpien 2017
e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Formetic (Metformini hydrochloridum) w leczeniu
zespotu policystycznych jajnikow.
ﬂ‘, Instytut Arcana, Krakéw, sierpier 2017
e Produkt leczniczy Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w leczeniu
zespotu policystycznych jajnikébw — analiza ekonomiczna.
ﬂ, Instytut Arcana, Krakéw, sierpien 2017
e Produkt leczniczy Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w leczeniu
zespotu policystycznych jajnikéw — analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
I N 151y Arcana, Krakow, 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg
(Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikdw. _ Instytut Arcana,
Krakéw, 2017

o Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do minimalnych wymagan raportu HTA dla produktu leczniczego
Formetic w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.3.2017.AKJ.3 z dnia 20.11.2017 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078974;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078981,
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078998;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078943;

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —

kod EAN
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078950;
Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967
NS AL0BA02
Grupa . . . .
farmakoterapeutyczna Doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne biguanidu

Substancja czynna

chlorowodorek metforminy

Whnioskowane wskazanie

Zespot policystycznych jajnikéw

Dawkowanie

Zespot policystycznych jajnikow

Zwykle dawka wynosi 500 mg (1 tabletka powlekana leku Formetic 500 mg lub 2 tabletki powlekanej
leku Formetic 1000 mg) trzy razy na dobe.*

Droga podania

Lek Formetic podawany jest doustnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Metformina dziata prawdopodobnie na drodze trzech mechanizmoéw:
(1) zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i gl kogenolizy;

(2) w miesniach poprzez zwigkszenie wrazliwosci komoérek na insuling, wzmaga obwodowy wychwyt
glukozy i jej zuzycie;
(3) opodznienie wchianiania glukozy w jelitach.

Zrédio: ChPL Formetic
*brak ustalonego dawkowania u miodziezy z PCOS; zgodnie z ChPL ,przed rozpoczeciem stosowania metforminy u dzieci i mtodziezy
nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2”

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

05.11.2007 r. — data wydania pierwszego pozwolenia, 04.10.2012 r. — data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia; procedura MPR (Procedura Wzajemnego Uznania)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentéw z nadwaga, gdy za pomocg $cisle przestrzeganej
diety i wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ wtasciwej kontroli glikemii.
oU dorostych chlorowodorek metforminy moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.
o U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy chlorowodorek metforminy moze byé stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling.

e Stan przedcukrzycowy: nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG) i (lub) nieprawidlowa tolerancja
glukozy (IGT), gdy za pomoca $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
wiasciwej kontroli glikemii.

e Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS).

Status leku sierocego

Nie dotyczy
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Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Formetic

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glycaemia); IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose
Tolerance); PCOS — zespét policystycznych jajn kéw (ang. Polycystic Ovary Syndrome)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Formetic nie podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji. Jednakze Agencja
dwukrotnie oceniala zasadno$¢ rozszerzenia refundacji produktdw leczniczych zawierajgcych metformine
(wtym leku Formetic) o wskazania pozarejestracyjne, w tym m.in. zespét policystycznych jajnikéw. Zaréwno
w 2013, jak i 2015 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata objecie refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych metformine w analizowanym wskazaniu. Tresci wcze$niejszych opinii przedstawiono w tabeli

ponizej.

Nalezy zaznaczyé, ze produkty lecznicze zawierajgce metforming do kwietnia 2017 roku wigcznie byty
refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespdt policystycznych jajnikéw. Od maja 2017 roku leki
przestaty by¢ refundowany w PCOS ze wzgledu na otrzymanie przez lek Formetic rejestracji w tym wskazaniu.

Tabela 3. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace omawianego zagadnienia

Nr i data wydania

Opinia/Stanowiska RP

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

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

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg lekow (...) zawierajgcych
substancje czynng metforminum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, tj. zespoly insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, zespét policystycznych jajnikow.

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci uznata, ze praktyka kliniczna oraz dowody naukowe
uzasadniajg stosowanie metforminum w zespole policystycznych jajnkéw (PCOS).
Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne uwzgledniajgce zastosowanie metforminy
w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw. Metformina zalecana jest u pacjentek
z zespotem policystycznych jajnikéw jako leczenie wspomagajace ptodnos$¢ (wywotanie
owulacji) w potgczeniu z cytrynianem klomifenu. Ponadto rekomenduje sig¢ stosowanie
metforminy u pacjentek z PCOS w pierwszej linii leczenia zmian skérnych, powiktan cigzy
oraz otytosci. Odnaleziono jedng niskiej jakosci rekomendacje zastosowania metforrniny
dotyczgca redukgji insulinoopornosci z uzyciem metforminy u chorych bez zdiagnozowanej
cukrzycy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 86/2013
z dnia 8 kwietnia 2013 r.
w sprawie
objecia refundacjg lekéw wymienionych
w zatgczniku do pisma w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci wyrazita pozytywna opinie w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne: metformina we wskazaniach pozarejestracyjnych:
1. nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy);

2. zespoty insulinoopornoéci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;

3. zespot policystycznych jajnikow.

Uzasadnienie: Skuteczno$¢ metforminy (...) w zespole policystycznych
(metformina) zostata potwierdzona w badaniach naukowych.

jajnikow

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

500 mg x 30 tabl. —
500 mg x 60 tabl. —
500 mg x 90 tabl. —
1000 mg x 30 tabl. —
1000 mg x 60 tabl. —
1000 mg x 90 tabl. —

PLN
PLN
PLN
PLN
PLN
PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%
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Grupa limitowa 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

Proponowany instrument

Akt e Nie przedstawiono

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Zespot policystycznych jajnikow

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z jednym ze wskazan rejestracyjnych leku.

Warto zauwazy¢, iz we wniosku nie wskazano wieku kobiet, dla ktorych lek mogiby by¢ refundowany.
W wyjasnieniu przekazanym przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych wnioskodawca wskazat, iz w raporcie oceniano populacje, ktérej wiek okresSlono jako wiek
rozrodczy, ktory istotnie nie musi oznaczac¢ osiggniecia petnoletnosci. Jest to wiek, w ktérym kobieta jest
biologicznie zdolna do urodzenia dziecka. W umiarkowanej strefie klimatycznej, wiek ten okre$la sie w zakresie
od 15 do 49 lat. Tym samym wnioskowane wskazanie obejmuje zaréwno kobiety doroste, jak i nastolatki
z PCOS. Rowniez eksperci kliniczni Agencji wskazali na mozliwos¢ stosowania metforminy u oséb ponizej 18
r.z. z PCOS. W ChPL widnieje jednak stwierdzenie, iz w przypadku dzieci i mtodziezy ,przed rozpoczeciem
stosowania metforminy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2”. W zwigzku z powyzszym nie jest jasne
czy refundacja leku Formetic u nastolatek z PCOS bedzie zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Whioskodawca deklaruje w APD, ze produkt leczniczy Formetic jest jedynym lekiem zrejestrowanym w Polsce
w leczeniu PCOS, co nie jest zgodne z prawdg, gdyz takie samo wskazanie rejestracyjne posiada lek
Metformax, réwniez zawierajgcy metformine. Informacje takg zawiera ChPL Metformax zatwierdzony
22 czerwca 2017 r., czyli przed datg ztozenia wniosku o refundacje dla preparatow Formetic
(11 wrzesnia 2017 r.).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analizowane prezentacje leku Formetic sg obecnie refundowane we wskazaniu cukrzyca oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Lek wydawany
jest w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg. W przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg leku Formetic we wskazaniu zespét policystycznych jajnikéw, bedzie on dostepny w aptece
na recepte za odptatnoscig 30%. Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji, lek stosowany powyzej
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci
ryczattowej. Szacujgc koszt stosowania leku Formetic we wskazaniu zespét policystycznych jajnikow przez
okres 30 dni, koszt terapii zgodnie z DDD nie przekracza wartos¢ 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, co
kwalifikuje lek do odpfatnosci 30%. Tym samym poziom odptatno$ci wyznaczony przez wnioskodawce jest
prawidtowy.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje wigczenie analizowanych prezentacji leku Formetic we wskazaniu leczenie zespotu
policystycznych jajnikow do istniejacej grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy
0 dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina. W ramach grupy limitowej 15.0 sg obecnie refundowane
analizowane prezentacje leku Formetic we wskazaniu cukrzyca oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym zespoty
insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji, kryterium kwalifikacji lekow do wspdlnej grupy limitowej jest m.in.
obecnosé tych samych wskazan lub przeznaczen. Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych, w ktorych
wskazujg oni, iz lek metformina moze byé stosowany u pacjentek z PCOS, u ktérych wystepuje
insulinoopornos¢, zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej jest zasadne (nalezy zauwazy¢, iz leki
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zawierajgce metformine we wskazaniu insulinooporno$¢ sg juz refundowane). Biorgc jednak pod uwage zapisy
ChPL, w ktérej wskazuje sie, iz wyniki przeprowadzonych badarn klinicznych potwierdzajg skutecznos$é
metforminy stosowanej u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) w celu: zmniejszenia nasilenia
zmian skornych (tradzik, hirsutyzm) w przebiegu PCOS; normalizacji wystepowania i regularnosci cyklow
miesiecznych; indukcji owulacji oraz zwiekszenia czestosci owulacji, wigczenie leku do istniejgcej grupy
limitowej moze nie by¢ w petni uzasadnione.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji leku Formetic wynosi w zaleznosci od dawki

oraz liczy tabletek w opakowaniu: 500 mg x 30 tabl. — PLN, 500 mg x 60 tabl. — PLN, 500 mg x 90
tabl. — PLN, 1000 mg x 30 tabl. — PLN, 1000 mg x 60 tabl. — PLN i 1000 mg x 90 tabl. —
PLN.

— Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105). Nalezy wskazac, ze zgodnie z powyzszym Obwieszczeniem, ceny
zbytu netto analogicznych produktow leczniczych Metformax (lek zarejesrtowany we wskazaniu zespoét
policystycznych jajnikow) wynosza: 500 mg x 30 tabl. — 3,15 PLN, 500 mg x 60 tabl. — 5,29 PLN, 1000 mg x 30
tabl. — 5,30 PLN, 1000 mg x 60 tabl. — 10,55 PLN, 1000 mg x 90 tabl. — 15,70 PLN.

Whioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.
3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10
E28.2 zespodt policystycznych jajnikow

E28.21 zespot sklerotycznych jajnikdw

E28.22 zespdt Stein-Leventhala
Definicja
Zespot policystycznych jajnikdw (ang. polycystic ovary syndrome — PCOS) to czeste zaburzenie, stanowigce
najczestszg przyczyne nieptodnosci z powodu braku jajeczkowania w krajach rozwinigtych. PCOS rozpoznaje
sie klinicznie, jesli sg spetnione przynajmniej 2 z nastepujgcych kryteribw (tzw. kryteria rotterdamskie):
utrzymujace sie rzadkie jajeczkowanie lub jego brak; kliniczne lub biochemiczne cechy hiperandrogenizmui;

wielotorbielowatos¢ jajnikéw w badaniu ultrasonograficznym. Rozpoznanie PCOS jest mozliwe dopiero
po wykluczeniu hiperprolaktynemii, zaburzen czynnosci tarczycy oraz przerostu nadnerczy.

Zrédto: BOR.434.2.2017
Epidemiologia

PCOS wystepuje u 5 —10% kobiet w wieku prokreacyjnym. Szczegoétowe dane epidemiologiczne sg zalezne
m.in. od przyjetych kryteribw diagnostycznych. W ramach przeglagdu systematycznego badan raportujgcych
rozpowszechnienie PCOS Bozdag 2016 uzyskano nastepujace wyniki: 6% wg kryteriow NIH (ang. National
Institutes of Health), 10% wg kryteriéw rotterdamskich oraz 10% wg kryteriow AE-PCOS (ang. Androgen
Excess and PCOS Saociety). Nieptodno$¢ dotyczy 73% kobiet z PCOS.

Zrédito: BOR.434.2.2017, Bozdag 2016, Szczeklik 2017
Etiologia i obraz kliniczny

Dokfadny mechanizm patogenezy PCOS nie zostat dotychczas do konca wyjasniony. Objawy kliniczne zalezg
nie tylko od profilu hormonalnego, ale takze od wrazliwosci tkanek docelowych na hormony steroidowe oraz
od wspdtistnienia otytosci, co tlumaczy wystepowanie réznych fenotypoéw tej jednostki chorobowej. U kobiet
z PCOS dochodzi do defektu postreceptorowego polegajgcego na zaburzeniach fosforylacji kinazy tyrozynowe;.
W etiopatogenezie PCOS wydaje sie mie¢ istotne znaczenie zwiekszona aktywnos$¢ cytochromu P450c¢17 (gen
CYP 17), niezbednego katalizatora syntezy androgendw, ktéry wykazuje dziatanie 17-hydroksylazy i 17,20-
liazy; 17-hydroksylaza w komodrkach tekalnych jajnika powoduje konwersje progesteronu do 17-
hydroksyprogesteronu, ktéry z kolei pod wptywem 17,20-liazy jest przeksztatcany do androstendionu.

Zmieniona aktywno$¢ enzymatyczna moze prowadzi¢ do nadmiernej produkcji androgendéw zaréwno
pochodzenia jajnikowego, jak i nadnerczowego. Poza tym insulina moze wptywaé¢ na zwiekszong produkcije
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androstendionu oraz moze zmniejsza¢ aktywno$¢ aromatazy przeksztatcajgcej testosteron w estradiol.
W tkance tluszczowej u kobiet z PCOS i z towarzyszgcg insulinoopornoscig opisano defekty, ktére odpowiadajg
za obnizong wrazliwo$¢ na insuling. Poza tym, podobnie jak w insulinoopornosci wystepujacej w populaciji
ogolnej, w komérkach miesni szkieletowych kobiet z PCOS obserwuje sie zablokowanie drég przewodzenia
sygnatow regulujgcych procesy metaboliczne, ale nie mitogenne. Nie bez znaczenia pozostaje takze
lipotoksycznos¢, ktéra rowniez prowadzi do rozwoju insulinoopornosci. U kobiet z PCOS stwierdzono
zwiekszong lipolize z towarzyszacym wzrostem stezenia wolnych kwasow ttuszczowych oraz lipotoksycznos$é,
ktéra zalezy od zmian lipolitycznych i antylipolitycznych odpowiednich receptorow w trzewnej tkance
tluszczowej. Zaobserwowano, bowiem, ze tkanka podskérna kobiet z PCOS jest oporna na lipolityczne
dziatanie katecholamin, co moze ttumaczy¢ wzrost masy ciata u kobiet z PCOS

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

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

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

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

Zrédto: BOR.434.2.2017
Leczenie

Leczenie ma charakter objawowy i obejmuje w zasadzie caly okres rozrodczy, a dobdr terapii zalezy
od aktualnego celu, ktéry koreluje z wiekiem pacjentki. Zaburzenia miesigczkowania i skérne objawy
hiperandrogenizacji stanowig cel leczenia nastolatek i mtodych kobiet, nieptodno$é — kobiet w wieku 25 — 40 lat,
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natomiast nadmiernie obfite miesigczki i krwotoki z macicy zwigzane z rozrostem endometrium to problem
wystepujacy po 40 r.z. Wynik leczenia zalezy jednak od normalizacji wydzielania androgenéw.

Wsrdd mozliwych opciji terapeutycznych mozna wskazac:

e leki zmniejszajgce wytwarzanie lub hamujgce dziatanie androgendéw: octan cyproteronu, spironolakton,
drospirenon, flutamid;

o dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne, ktére tagodzg objawy hiperandrogenizmu poprzez
hamowanie wydzielania LH (luteina);

e leki pobudzajgce jajeczkowanie: cytrynian klomifenu, inhibitory aromatazy. W przypadku opornosci na
takie leczenie stosuje sie gonadotroping FSH, leczenie chirurgiczne (kauteryzacja jajnikdw), w dalszym
zas etapie techniki rozrodu wspomaganego;

e metforming — zwlaszcza u chorych z nadwagg i otyto$cig, zmniejsza insulinooporno$¢ oraz stezenie
wolnego testosteronu i androstendionu we krwi;

e leczenie sktadowych zespotu metabolicznego, m.in. otytosci, zaburzen lipidowych, insulinoopornosci.

Ponadto jako postepowanie niefarmakologiczne wskazuje sie zmiane stylu zycia, obejmujgcg stosowanie
zbilansowanej diety, regularng aktywnos¢ fizyczng oraz utrzymanie prawidtowej masy ciata.

Zrédfo: Szczeklik 2017, BOR.434.2.2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow

. Odsetek os6b, u ktorych
Ekspert Obecna liczba chorych zacLllf)iz\?er?V\Yvygih u oceniana technologia Zrédio
P w Polsce ag bytaby stosowana po
roku w Polsce A .
objeciu jej refundacja
Uwaza sie, ze zespot
Prof. dr hab. . policystycznych jajnikéw Ocena liczby pacjentek
Lechostaw Putowski dotyka 5-10% kobiet cierpigcych z powodu
Konsultant w wieku rozrodczym. PCOS w Polsce . . Nisha Nathan i
Wojewddzki w Podanie doktadnej liczby wymaga W grupie paCJentek‘ Shannon D. Sullivan,
s o . : . z PCOS 20% wykazuje :
dziedzinie chorych nie jest mozliwe ze | przeprowadzenia badan, - Current Pharmaceutical
- - ; - ] zaburzenia w .
endokrynologii wzgledu na rézne Kryteria a w chwili obecnej metabolizmie alukoz Biotechnology, 2014,
ginekologicznej i stosowane w definiowaniu mozliwa jest ocena na 9 Y 15, 70-83
rozrodczosci zespotu. Wedtug niektérych podstawie danych z
woj. lubelskie odsetek ten moze siegac literatury przedmiotu.
nawet 15%.
PCOS jest najczestsza
endokrynopatig wsréd kobiet
w okresie prokreacyjnym.
Szacuje sig, ze problem ten
Prof. dr hab. dotyczy 7-10% kobiet.
Romuald Debski Wg danych GUS za 2014 r.
Konsultant w Polsce zyto ok. 7 800 000
L kobiet w przedziale
e e wiekowym 18-44 lat. Tak
dziedzinie . ng PCOS d tvk Brak informacji Brak informacji Brak informaciji
endokrynologii wigc probiem otyka
. - . 540 000 -780 000 Polek. Nie
ginekologicznej i .
- sg to dane petne albowiem
) T zespot policystycznych
woj. mazowieckie Jajnikéw dotyczy coraz
czesciej mtodocianych
i spotykany jest juz u
dziewczynek w 13 roku
Zycia.
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| Odsetek os6b, u ktérych
Ek Obecna liczba chorych Llediz ngwyc_h oceniana technologia -
spert zachorowan w ciagu Zrédio
w Polsce bytaby stosowana po
roku w Polsce A .
objeciu jej refundacja
Dr hab. Stanistaw
Horak
\},<V°c; ;‘,’V'gadnztki w Piotr Skafba,
i 4 — 12% kobiet w wieku ) o Endokrynologia
gﬁggﬂ;;ﬁ,bg“ rozrodczym 7700- 23 200 20— 40% Ginekologiczna; Dane
ginekologicznej i GUS za 2016 .
rozrodczosci
woj. Slaskie

PCOS — zespét policystycznych jajnikow

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych NFZ dotyczacych refundacji lekéw zawierajgcych
substancje czynng metforminum we wskazaniu: zespét policystycznych jajnikéw otrzymanych w ramach pracy
nad raportem BOR.434.2.2017.

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach ww. raportu wskazano réowniez liczebno$¢ pacjentéw z rozpoznaniami wg kodu
ICD-10: E16.1 (Inne hipoglikemie), E88.8 (Inne okreslone zaburzenia metaboliczne) oraz E88.9 (Zaburzenia
metaboliczne, nieokreslone), w ramach ktérych réwniez mogg by¢ refundowane produkty lecznicze zawierajgce
metforminum dla pacjentek z insulinoopornoscig i PCOS. Nie ma jednak mozliwosci oszacowania, jaki odsetek
pacjentow z zespotami insulinoopornosci moze stanowié¢ populacja pacjentek z PCOS.

Tabela 7. Liczba pacjentéw stosujacych substancje czynng metforminum w latach 2014-2016 w podziale
narozpoznania na podstawie danych NFZ, pismo znak: DGL.036.13.2017 (2017.9568.MB) z 7.02.2017 r.

Rozpoznanie Rok

(kod ICD-10) 2014 2015 2016
Zespot policystycznych jajnikow
(ICD-10 E28.2) 5455 4084 3105
Zespoty insulinooporno$ci
(ICD-10 E16.1, E88.8, E88.9) 7312 7833 8132

Lacznie 12 767 11 917 11237

Komentarz analitykéw Agencji:
Na podstawie danych przedstawionych przez ekspertow klinicznych analitycy Agencji przeprowadzili

uproszczone oszacowania wiasne liczebnosci populacji pacjentek z PCOS.

Oszacowah liczby pacjentek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
dokonano przy przyjeciu:

— liczebnosci populacji kobiet w wieku rozrodczym 15-49 lat w 2016 r. na podstawie Rocznika
demograficznego 2017 http://stat.qov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-
statystyczne/rocznik-demograficzny-2017,3,11.html — 9 128 622 osoéb;

— obecnej liczby kobiet z PCOS w Polsce — jako $rednia z odsetkéw wskazywanych przez ekspertéw
klinicznych — 8%;

— odsetka pacjentek, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
na podstawie opinii ekspertow — od 20 do 40%.

Oszacowana w ten sposob liczba pacjentek wynosi od 146 058 do 292 116 osdb. Wartosci te sg znacznie
wyzsze niz liczba pacjentek leczona w poprzednich latach metforming w ramach refundacji aptecznej. Nalezy
takze zauwazyC, ze warto$¢ wskazana przez eksperta, ktdérego opinig postuzyt sie wnioskodawca w ramach
prac nad analizami — pacjentek z PCOS i insulinoopornoscig, rowniez odbiega od ostatecznie
przyjetej w analizie wptywu na budzet liczebnosci i jest blizsza oszacowaniom analitykdw Agencji.

Zastanawiajgcy pozostaje fakt, iz populacja pacjentek z PCOS przyjmujgcych metformine w ramach refundacji
aptecznej w latach 2014-2016 ulegta zmniejszeniu. Z drugiej jednak strony populacja pacjentéw przyjmujgcych
metforming ze wzgledu na rozpoznanie: zespoty insulinoopornosci (ICD-10 E16.1, E88.8, E88.9) ulegta
niewielkiemu wzrostowi. Nalezy rowniez zauwazy¢, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105) dla pacjentek
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z nieprawidiowg tolerancjg glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocag $cisle przestrzeganej diety
i wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi, dostepne sg rowniez dwie
prezentacje leku Metformax 500. Stad trudno jest wnioskowa¢ czy w rzeczywistosci populacja pacjentek
z PCOS coraz rzadziej stosuje metformine, czy tez stosuje jg ze wzgledu na inne rozpoznanie.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 21 listopada 2017 r. przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia najbardziej aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

o Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg
dziatalnoscia  wnioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego:
www.ptendo.org.pl, Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikdw: www.ptgin.pl, Endocrine Society:
www.endocrine.org, American Association of Clinical Endocrinologists: www.aace.com, Androgen Excess and
Polycystic Ovary Syndrome Society: www.ae-society.org.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji postepowania klinicznego.
Ograniczono sie do przedstawienia zalecen z wytycznych Kklinicznych opublikowanych po 2011 roku, ze
wzgledu na duze ryzyko braku aktualno$ci zaleceh w starszych publikacjach.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej pierwszg linig leczenia kobiet z PCOS, u ktérych
stwierdzono nadwage lub otyto$¢ jest zmiana stylu Zzycia obejmujgca ¢wiczenia fizyczne oraz zmniejszenie
spozycie kalorii. U kobiet planujgcych zajscie w cigze wytyczne WHO z 2016 r. rekomendujg, aby zmiana stylu
zycia trwata ok. 3-6 miesiecy, co pozwoli na redukcje 5-7% masy ciata. Powyzszy czas ma pozwoli¢ na ocene
wptywu powyzszych zmian na wystgpienie owulaciji.
Odnalezione wytyczne w leczeniu nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji rekomendujg jako terapie | linii:
e cytrynian klomifenu lub letrozol (wysoka jakos¢ dowodow) lub ewentualnie metforming w przypadku,
jezeli nie sg dostepne urzadzenia do monitorowania terapii klomifenem lub letrozolem, ktére sg lekami
skuteczniejszymi niz metformina (wysoka jakos¢ dowodéw) — WHO 2016,
e cytrynian klomifenu (metformina nie jest rekomendowana jako terapia | linii) — ISE 2015,
e cytrynian klomifenu, metformina lub potgczenie obu lekéw — NICE 2013,
e cytrynian klomifenu (lub poréwnywalne modulatory estrogenu takie jak letrozol) — ES 2013.

W przypadku opornosci na terapie cytrynianem klomifenu, rekomendowang terapig Il linii sa:
e gonadotropiny lub cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming lub laparoskopowa diatermia
jajnikéw (niska jako$¢ dowoddéw) — WHO 2016,
e cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming — ISE 2015,
e laparoskopowa diatermia jajnikéw, cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming, jesli nie byly
zaoferowane w ramach terapii | linii, gonadotropiny — NICE 2013.

Kolejna linig leczenia nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji jest przeprowadzenia zaptodnienia in vitro
(IVF) (WHO 2016, ISE 2015). W przypadku zastosowania IVF z protokotem uwzgledniajgcym agoniste GnRH
rekomendowane jest dodanie metforminy w celu zmniejszenia ryzyka zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)
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(WHO 2015, ACCEPT 2015, ES 2013). Wytyczne ISE z 2015 r. zalecajg réwniez podanie metforminy u kobiet
poddawanych stymulacji gonadotropinami w celu zapobiegania wystgpieniu OHSS.

Ponadto wytyczne u mtodziezy oraz kobiet z PCOS nieplanujgcych zaj$cia w cigze rekomendujg zastosowanie:

e metforminy w monoterapii lub skojarzeniu z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i lekami anty-
androgenicznymi — AACE/ACE 2015,

e doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, metforminy lub obu metod jednoczesnie — ISE 2015,

e hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (nie zaleca sie metforminy jako terapii pierwszej linii
w leczeniu zmian skérnych, zapobieganiu komplikacjom cigzowym oraz leczeniu otytosci u kobiet
z PCOS; metformina jest zalecana w celu leczenia nieprawidtowej tolerancji glukozy lub zespotu
metabolicznego) — ES 2013.

Ponadto odnalezione wytyczne wskazujg, iz metformina w monoterapii jest zalecana kobietom z PCOS:

e nieplanujgcym cigzy, ktore oczekujg dlugotrwatego wznowienia owulacji, szczegdlnie tych
z zaburzeniami metabolicznymi, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na zmiane stylu zycia
(ISE 2015),

e w przypadku wystepowania u nich cukrzycy typu 2 lub zaburzeh tolerancji glukozy, jesli zmiana stylu
zycia nie przyniosta rezultatéw (ES 2013),

e u ktérych wystepujg nieregularne cykle menstruacyjne i u ktérych nie jest mozliwe stosowanie
farmakologicznej antykoncepcji (ES 2013).

Polskie wytyczne przygotowane przez PTG/PTMR w 2012 roku wskazujg, iz u pacjentek z PCOS do stymulaciji
owulacji podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspotistniejgcymi
zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu,
moze by¢ wskazane podanie metforminy. Natomiast wytyczne PTBO z 2011 roku rekomendujg rozwazenie
u pacjentek z PCOS z nieprawidiowg glikemig na czczo i uposledzong tolerancjg glukozy zastosowanie
metforminy jako uzupetnienia strategii modyfikaciji stylu zycia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne polskie
U pacjentek z PCOS do stymulacji owulacji podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane
oraz wysokooczyszczone moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u
pacjentek ze wspdtistniejagcymi zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na
PTG/PTMR 2012 . ) f . . - .
(Polska) stymulacje cytrynianem klomifenu, moze by¢ wskazane podanie metforminy.
Konflikt intereséw: Laparoskopowe leczenie PCOS elektrokauteryzacja, laserowy drilling lub czesciowa klinowa resekcja
nie przedstawiono inf. jajnikéw) powinno by¢ stosowane wytgcznie u kobiet, ktdre nie odpowiadajg na stymulacje jajeczkowania.
Brak informacji o sile rekomendaciji i jakosci dowodow.
Zrédfo finansowania: brak informacji
Stosowanie metforminy w dawce poczatkowej 500 mg 2 razy dziennie, a nastepnie 850 mg 2 razy
dziennie, jako uzupetnienie strategii modyf kacji stylu zycia, powinno sie rozwazy¢ u osob ponizej 60. roku
zycia z nieprawidtowag glikemig na czczo i uposledzong tolerancjg glukozy, u ktérych wystepuje m.in. zesp&t
PTBO 2011 policystycznych jajn kow (PCOS).
(,PO,ISka) . Potencjalna korzy$¢ wynikajaca ze stosowania metforminy w stanach przedcukrzycowych u kobiet z PCOS
[Konflikt intereséw: polega na: zmniejszeniu stezenia androgendéw, zwiekszeniu czestosci cykli owulacyjnych i poprawie
nie przedstawiono inf. & i
ptodnosci.
Brak informaciji o sile rekomendaciji i jakosci dowodoéw.
Zrédfo finansowania: brak informacji
Wytyczne zagraniczne
WHO 2016 Terapig pierwszej linii u kobiet z PCOS, ukierunkowang na utrate masy ciata przez kobiety otyte i
(Swiat) zapobieganie wzrostu masy ciata kobiet szczuptych, powinny by¢ éwiczenia fizyczne oraz zmniejszenie
A - spozycia energii (umiarkowana jako$¢ dowodoéw).
Konflikt intereséw:
brak konfliktéw intereséw U kobiet z nadwagg i otyloscia z PCOS zmiana stylu zycia (bez potgczenia z terapig farmakologiczng)
powinna by¢ terapia pierwszej linii przez 3-6 miesigcy w celu redukcji 5-7% masy ciata, aby stwierdzi¢ czy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/74




Formetic (metformina)

0T.4330.3.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wywota to owulacje (niska jakos¢ dowodow).

Metody stymulacji owulacji w przypadku nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji u kobiet z PCOS
(zalecenia dla kobiet z satysfakcjonujgcym BMI) (silna rekomendacija):

- pierwsza linia: cytrynian klomifenu lub letrozol (wysoka jakos¢ dowodéw),

- druga linia: gonadotropiny lub cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming lub laparoskopowa
diatermia jajnikéw (niska jakos¢ dowodéw),

- trzecia linia: IVF i protokot z antagonista hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) (dobra jakos¢
dowodoéw),

Rekomendacije dla metforminy (sfaba rekomendacja):

- metformina moze by¢ stosowana w monoterapii w celu poprawy wskaznikéw owulacji i wskaznika cigz u
kobiet z PCOS, u ktérych nie wystepuje owulacja i u ktérych wykluczono bezptodno$é¢ z innych przyczyn,
jezeli nie sg dostepne urzadzenia do monitorowania terapii klomifenem lub letrozolem, ktére sg lekami
skuteczniejszymi niz metformina (wysoka jako$¢ dowoddw),

- metformina w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu w celu poprawy wynikéw dotyczgcych ptodnosci jest
bardziej wskazana niz pozostanie przy monoterapii cytrynianem klomifenu u kobiet z PCOS, ktére sg oporne
na cytrynian klomifenu (wysoka jako$¢ dowodéw),

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

W wytycznych wskazano rowniez, ze w przypadku stosowania IVF z protokotem uwzgledniajgcym agoniste
GnRH dodanie metforminy zmniejsza ryzyko wystepowania zespotu hiperstymulacji jajn kow (OHSS)
(wysoka jako$¢ dowodow).

Zrédho finansowania: WHO

AACE/ACE 2015
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:
nie przedstawiono inf.

Metformina jest powszechnie stosowana u miodych dziewczat i nastolatek z PCOS jako lek pierwszego
rzutu w monoterapii lub w skojarzeniu z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i lekami anty-
androgenicznymi. U szczuptych nastolatek, niska dawka, tj. 850 mg na dobe, moze byé skuteczna w
zmniejszaniu objawéw PCOS; u nastolatek z nadwaga i otytoscig moze by¢ konieczne zwigkszanie dawki do
1,5 do 2,5 g na dobe.

Brak informacji o sile rekomendaciji i jako$ci dowodéw.
Zrédfo finansowania: brak informacji

ISE 2015
(Wtochy)
Konflikt intereséw:
brak konfliktu intereséw

Zmiana stylu zycia jest rekomendowana jako terapia | linii u kobiet z PCOS otytych lub z nadwaga.

W celu wywotania owulacji u kobiet z PCOS rekomendowang farmakologiczng terapia | linii jest cytrynian
klomifenu.

Metformina nie jest rekomendowana jako lek podstawowy w leczeniu nieptodnosci u kobiet z PCOS.
Jednak rekomendowane jest leczenie skojarzone metforming i cytrynianem klomifenu jako leczenie
drugiego rzutu u kobiet opornych na cytrynian klomifenu.

Gonadotropiny rekomendowane s3g jako terapia Il rzutu w leczeniu nieptodnosci u kobiet z PCOS.
Metformine mozna stosowac jako adiuwant w celu zapobiegania wystgpienia OHSS u kobiet poddawanych
stymulacji gonadotropinami.

U nieptodnych kobiet z PCOS, ktére nie odpowiedziaty na inne terapie, jako terapie IV linii rekomenduje sie
IVF.

Doustne $rodki antykoncepcyjne, metformina lub stosowanie obu metod jednoczes$nie jest rekomendowane
w leczeniu dysfunkcji reprodukcyjnych u kobiet z PCOS, ktére nie planujg zajscia w cigze. Wybdr powinien
by¢ spersonalizowany, po dokonaniu oceny cech i potrzeb kazdej pacjentki.

Metformina jest zalecana pacjentkom z PCOS nieplanujgcych cigzy, ktére oczekujg dtugotrwatego
wznowienia owulacji, szczegolnie tych z zaburzeniami metabolicznymi, u ktérych wystapita niewystarczajgca
odpowiedz na zmiane stylu zycia.

Zastosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i metforminy moze byé rozwazone u niektérych
kobiet z PCOS, w celu ztagodzenia negatywnych skutkéw metabolicznych doustnej antykoncepcji i poprawy
sktadu tkankowego ciata.

Brak informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.

Zrédio finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania

ACCEPT 2015
(Australia i Azja)
Konflikt intereséw:

nie przedstawiono inf.

Jednoczesne stosowanie metforminy u kobiet z PCOS, ktére beda poddane cyklom IVF lub ICSI zmniejsza
czesto$¢ wystepowania OHSS (poziom dowodéw: 1a; stopien konsensusu: a).

Poziom dowoddéw: 1a — przeglady systematyczne lub meta-analizy RCT; Stopiei konsensusu: a —
Jjednomysiny
Zrédfo finansowania: brak informacji

NICE 2013*
(Wielka Brytania)

U pacjentek z zaburzeniami owulacji zwigzanymi z dysfunkcja podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa
(gtéwnie zespot policystycznych jajn kéw) — grupa Il wg WHO — w przypadku bezptodnosci zwigzanej z
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Konflikt intereséw:
przedstawiono szczegétowo
informacije o konflikcie
interesow

brakiem jajeczkowania rekomendowane jest w ramach terapii | linii:
e utrata masy ciata w przypadku kobiet z BMI = 30,
. cytrynian klomifenu, metformina lub potgczenie obu lekow.
W przypadku opornosci na cytrynian klomifenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie:
. laparoskopowej diatermii jajnikow,
. leczenia skojarzonego cytrynianem klomifenu i metformina, jesli nie byto zaoferowane w ramach
terapii | linii,
e  gonadotropin.

Kobietom z PCOS leczonym gonadotropinami nie powinno sie oferowa¢ dodatkowego leczenia agonistami
GnRH, poniewaz powyzsze nie wptywa na zwiekszenie odsetka cigz, a jest zwigzane ze zwigkszeniem
ryzyka wystgpienia OHSS.

Zastosowanie wspomagajgcej terapii hormonem wzrostu z uzyciem agonisty GnRH i/lub ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej podczas indukcji owulacji u kobiet z PCOS, ktére nie odpowiedziaty na
leczenie cytrynianem klomifenem nie jest rekomendowane, poniewaz nie poprawia odsetka cigz.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i jako$ci dowodoéw.
Zrédfo finansowania: brak informacji

ES 2013
(Europa)

Konfl kt interesow:
przedstawiono szczegétowo
informacje o konflikcie
interesow

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne stanowig pierwsza linie leczenia zaburzen miesigczkowania oraz
hirsutyzmu/tradziku u kobiet z PCOS (1, ++00).

U kobiet z PCOS, u ktérych wystepuje otyto$¢ lub nadwaga zaleca sie éwiczenia fizyczne (2, ++0O0).
Ponadto u nastolatek oraz otytych kobiet z PCOS zaleca sie utrate masy ciata oraz diete ograniczajgca
spozycie kalorii (2, ++00).

Nie zaleca sig¢ metforminy jako terapii pierwszej linii w leczeniu zmian skérnych, zapobieganiu
komplikacjom cigzowym oraz leczeniu otytosci u kobiet z PCOS (2, ++0O0).

Metformina jest rekomendowana u kobiet z PCOS w przypadku wystepowaniu u nich cukrzycy typu 2 lub
zaburzen tolerancji glukozy, jesli zmiana stylu zycia nie przyniosta rezultatéow (1, +++0).

W przypadku kobiet z PCOS, u ktérych wystepuja nieregularne cykle menstruacyjne i u ktérych nie jest
mozliwe stosowanie farmakologicznej antykoncepcji rekomenduje sie podawanie metforminy jako terapii Il
linii (2, +++0O).

W przypadku bezptodnosci spowodowanej brakiem owulacji rekomendowany jest cytrynian klomifenu (lub
poréwnywalne modulatory estrogenu takie jak letrozol) jako terapia pierwszej linii u kobiet z PCOS (1,
+++0).

Zalecane jest stosowanie metforminy jako terapii wspomagajgcej w terapii nieptodnosci w celu
zapobiegania wystgpienia OHSS u kobiet z PCOS poddanych IVF (2, ++O0).

Nie jest rekomendowane stosowanie uwrazliwiaczy insuliny, takich jak inozytole (z powodu braku
skutecznosci) lub tiazolidynodiony (ze wzgledu na niepewnos$¢ dotyczacg bezpieczenstwa) w leczeniu
PCOS (1, +++0).

Nie zaleca sie stosowania statyn w leczeniu hiperandrogenizmu i braku jajeczkowania u kobiet z PCOS,
dopoki dodatkowe badania nie wykazg korzystnego wspétczynnika korzysci do ryzyka (2, ++O0). Jednakze,
zalecane jest stosowanie statyn u kobiet z PCOS, ktére spetniaja aktualne wskazania do terapii statynami
(2, ++00).

Leczenie nastolatek

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne stanowig pierwsza linie leczenia mtodziezy z podejrzeniem PCOS (jesli
celem terapii jest leczenie tradziku, hirsutyzmu lub objawéw braku owulacji oraz zapobieganie cigzy)
(2, ++00). Modyfikacja stylu zycia (¢wiczenia i dieta) w celu redukcji masy ciata powinna by¢ terapig
pierwszej linii w przypadku nadwagi/otytosci (2, ++O0). Zalecane jest stosowanie metforminy jako mozliwej
opcji leczenia jesli celem jest terapia nieprawidtowej tolerancji glukozy lub zespotu metabolicznego (2,
++00).

Sita rekomendacji: 1- rekomendacja, 2 — sugestia

Jako$¢ dowodéw: +O0O0 - bardzo niska jako$¢ dowoddéw, ++0O0 — niska jako$¢ dowodéw, +++0O —
umiarkowana Jjakosc¢ dowodow, ++++ - wysoka Jakosc dowoddéw
Zrédto finansowania: Endocrine Society

ACCEPT - Australasian CREI (Certificate of Reproductive Endocrinology and Infertility ) Consensus Expert Panel on Trial evidence group,
PCOS - zespdt policystycznych jajn kéw (ang. polycystic ovary syndrome), IVF — zaptodnienie in vitro (ang. in vitro fertilization),
ICSI - docytoplazmatyczne wstrzykiwanie plemnikdw (ang. intracytoplasmic sperm injection), OHSS — zespot hiperstymulaciji jajnikéw (ang.
ovarian hyperstimulation syndrome), GnRH - hormon uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone), NICE - National
Institute for Health and Care Excellence, PTBO — Polskie Towarzystwo Badan nad Otyloscia, PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne,
PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), ISE — Wioskie
Towarzystwo Endokrynologiczne (ang. Italian Society of Endocrinology)

*aktualizacja w 2017 r.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertow klinicznych na temat stosowania produktu leczniczego Formetic
(metformina) w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. dr hab. Lechostaw Putowski

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
endokrynologii ginekologicznej i
rozrodczosci

woj. lubelskie

Prof. dr hab. Romuald Debski

Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie
endokrynologii ginekologicznej i
rozrodczosci

woj. Mazowieckie

Dr hab. Stanistaw Horak*

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie endokrynologii
ginekologicznej i rozrodczosci

woj. Slgskie

Cytrynian klomifenu (80-90%)

W chwili obecnej nie ma

Cytrynian klomifenu (okoto 90%)

Aktualnie ) . alternatywnego leczenia
S OSENERR Zabiegowa fene%;aqa Jjajnikow (5 - farmakologicznego dla PCOS w Metformina (okoto 20%)
technologie 0) zakresie insulinooporno$ci.

medyczne (odsetek _— .
obecnie Plot?]IiI;if)?igieﬁerS%glI(tff/o)n& Zmiana stylu zycia i przestrzeganie
. b ) h

stosyjqcych diety to Jedy.ne alternatywne Gonadotropiny (okolo 10%)
pacjentow) Analogi glukagonopodobnego postepowanie w stosunku do

peptydu-1 (brak informacii) metforminy.

Technologia

najtansza Cytrynian klomifenu

Brak odpowiedzi Cytrynian klomifenu

Technologia

najskuteczniejsza Cytrynian klomifenu

Brak odpowiedzi Gonadotropiny

*Prof. Horak zaznaczyl, iz dane przez niego przekazane dotyczg jedynie pacjentek starajgcych sie o zajscie w cigze. Pomingt on réwniez
technologie rzadziej stosowane.

Jako aktualnie najczesciej stosowang i najtanszg technologie medyczng podawang pacjentkom z PCOS dwdch
ekspertow wskazato cytrynian klomifenu. Uzasadnienie prof. Putowskiego jest zgodne w tym zakresie
z wytycznymi klinicznymi, gdyz wskazat on, iz cytrynian klomifenu uwazany jest za lek pierwszego rzutu
w przypadku braku owulacji. Profesor Debski wskazat natomiast, iz metformina moze stanowi¢ alternatywe
jedynie dla zmiany stylu zycia. W wytycznych zagranicznych zmiana stylu zycia stanowi pierwsza linie leczenia
w PCOS. Jedynie polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscig wskazujg, iz metformina moze
stanowi¢ uzupetnienie dla zmiany stylu zycia.

Opinie dotyczace technologii alternatywnych stosowanych w PCOS sg rézne. Eksperci wskazali m.in.
gonadotropiny, antagonisty receptorow PPAR, analogi glukagonopodobnego peptydu-1, a takze zabiegowg
fenestracje jajnikdw. W przypadku wykonania zabiegu, prof. Putowski, zaznaczyt, iz jego wykonanie wigze sie
z konieczno$cig zaangazowania sali operacyjnej i prowadzi do zmniejszenia rezerwy jajnikowej, natomiast
pioglitazon, rozyglitazon i tiazolidinedion mogag mie¢ dziatanie teratogenne.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem dostepnych opcji leczenia eksperci wskazywali: brak petnej
skuteczno$ci, brak jasnych kryteriow kwalifikujgcych do zastosowania terapii o najwyzszej skuteczno$ci oraz
wysokg cene gonadotropin.

Prof. Putowski jako sposéb na poprawe obecnej sytuacji pacjentek z PCOS wskazat wprowadzenie nowych
terapii oraz doskonalenie juz stosowanych, natomiast prof. Horak zaproponowat refundacje lekdw tj. klomifen,
gonadotropiny i metformina. Prof. Debski zwrdcit uwage na konieczno$¢ prowadzenia opieki medycznej dla
dziewczat z PCOS w szkofach, ukierunkowang na poprawe swiadomosci w zakresie zdrowego stylu zycia.

Jako problemy i naduzycia zwigzane z refundacjg ocenianej technologii prof. Debski wskazal, iz terapia
powinna by¢ zalecana pacjentkom po wykonaniu badan diagnostycznych w celu unikniecia stosowania leku
w przypadku braku insulinoopornosci. Rowniez prof. Horak zwrécit uwage na ryzyko zastosowania metforminy
Jako $rodka odchudzajgcego przy otytosci na innym tle niz insulinooporno$c. Prof. Putowski zagrozenia widziat
przede wszystkim w ryzyku zwigzanym ze stosowaniem zbyt wysokich dawek leku oraz zwrécit uwage
na przeciwwskazania do jego stosowania: uposledzona czynnos$c¢ nerek, zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Dwoch ekspertow w swoich opiniach zaznaczyto, iz korzy$ci ze stosowania terapii odniosg pacjentki
ze zdiagnozowana insulinoopornoscig. Prof. Horak wskazat dodatkowo, iz u pacjentek bez insulinoopornosci
monoterapia metforming nie da efektow.
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Jako oczekiwane efekty kliniczne stosowania metforminy w grupie pacjentek z insulinoopornoscig i PCOS
wymieniano: zwigkszenie odsetka cigz i zywych urodzen, poprawe tolerancji glukozy, obnizenie stezenia
glukozy, zmniejszenie masy ciata, w przypadku obecnosci nadwagi, ustgpienie objawéw androgenizaciji
(hirsutyzm).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2017.105), obecnie w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw nie jest refundowany zaden produkt
leczniczy.

Pacjentki z PCOS, ktéremu towarzyszy insulinooporno$¢ moga stosowac leki zawierajgce metformine dostepne
w refundacji w ramach grupy limitowej 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina w zakresie wskazan pozarejestracyjnych: zespoty insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy oraz we wskazaniu refundacyjnym (dwie prezentacje leku
Metformax 500): nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocag $cisle
przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Szczegotowe dane dotyczgce lekow stosowanych w insulinoopornosci i stanie przedcukrzycowym przedstawia
Tabela 10. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina

Tabela 10. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina

Dawkowanie saodne ucz [z] CHB [z1] WLF [21] WDS [21
Substancja te (zakres dla (zakres dla (zakres dla PO iz da
z ChPL Formetic ; . . dawki z
dawki z ChPL) dawki z ChPL) dawki z ChPL)
ChPL)
Wskazanie pozarejstracyjne: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy
Metforminum 0,18 - 0,40 0,19 - 0,42 0,30-0,38 0,08 - 0,48
; 1500 ryczatt
Metforminum (o
przedtuzonym uwalnianiu) 0,78-0,79 0,82-0,83 0,38 0,63 - 0,89

Wskazanie rejestracyjne: Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomoca scisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi

Metforminum 1500 0,29 -0,34 0,30-0,36 3,76 - 7,51 ‘ 30% ‘ 0,15-0,21

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy;
Zrodio: Obwieszczenie MZ z 25 pazdziernika 2017 r.

W grupie pacjentek z PCOS w zaleznosci od rodzaju leczonego objawu mogg by¢ stosowane rézne leki
hormonalne. Sposrdd nich w ramach refundacji aptecznej dostepne sa:

e progesteronum — we wskazaniu stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen
cyklu miesigczkowego, cykle bezowulacyjne;

¢ follitropinum alfa — kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia
w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi
na stymulacje jajeczkowania, u ktérych nie stwierdza sie wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi
na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja
do 3 cykli; Brak owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania — refundacja do 3 cykli; Stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych u pacjentek
w wieku ponizej 40 roku zycia ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z hormonem
luteinizujgcym LH — refundacja do 3 cykili;

e cyproteronum — ciezkie objawy androgenizacji, takie jak wysokiego stopnia nietypowe owtosienie
(hirsutyzm), ciezka androgenozalezna utrata owlosienia gtowy prowadzaca ostatecznie do tysiny
(wylysienie androgenowe), czesto zwigzane z ciezkimi postaciami trgdziku i (lub) tojotoku;

e cyproteronum + ethinylestradiolum — leczenie umiarkowanego do ciezkiego trgdziku i/lub hirsutyzmu
u kobiet w wieku rozrodczym:;

e medroxyprogesteronum — wtérny brak miesigczki.
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Szczegotowe dane dotyczgce refundacji lekéw zawierajgcych ww. substancje przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Leki hormonalne refundowane w objawach PCOS

. UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] WDS [zi]
. Dawkowanie
Substancja wg DDD (zakres dla (zakres dla (zakres dla PO (zakres dla
DDD) DDD) DDD) DDD)
65.1, Hormony piciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo
Progesteronum (dopochwowo) 90 mg 1,30 1,36 156-1,71 0,11 -0,35
ryczatt
Progesteronum (podjezykowo) 300 mg 2,32 2,43 1,56 2,02

69.1, Hormony ptciowe — gonadotropiny

Follitropinum alfa ‘ 751U ‘ 78,57 — 105,57 ‘ 82,50 - 110,85 ‘ 81,63 — 81,65 ‘ ryczatt ‘ 4,66 — 42,30

71.0, Hormony ptciowe - antyandrogeny o budowie steroidowej

Cyproteronum l 100 mg ‘ 3,54 -4,09 l 3,72 -4,29 | 4,25 ‘ 30% | 1,27 -2,13
72.0, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace cyproteron, etynyloestradiol, lewonorgestrel lub
medroksyprogesteron
Cyproteronum + 1 tabletka* 0,39 - 0,56 0,41 - 0,59 0,30 30% 0,26 — 0,47
Ethinylestradiolum

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;

*w przypadku terapii Cyproteronum + Ethinylestradiolum nie odnaleziono informacji o DDD, z tego powodu koszt terapii obliczono dla jednej
tabletki.

Na polskim rynku dostepny jest réwniez lek zawierajgcy cytrynian klomifenu (Clostibegyt) wskazywany przez
ekspertéw klinicznych i wytyczne jako lek obecnie stosowany. Lek ten nie jest refundowany, a jego cena wedtug
serwisu mp.pl wynosi 25,60 zt.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji we wskazaniu PCOS obrat placebo. Dyskusje
dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 4.1
APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Placebo / brak
leczenia

Odrzucono mozliwo$¢ przyjecia za komparator nastepujgcych
interwencji:
e  zmiana diety i stylu zycia — z uwagi na niski poziom
compliance;

e leki z grupy tiazolidynediondw — ze wzgledu na
wytyczne kliniczne, ktére w wigkszosci nie zalecajg
tych lekéw, poniewaz towarzyszy im duze ryzyko
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych;

. leki z grupy doustnych lekéw antykoncepcyjnych —
z powodu stosowania tych lekéw w celu osiggniecia
odmiennych efektow terapeutycznych niz w
przypadku metforminy oraz ograniczenie do
populacji kobiet nieplanujacych cigzy;

. leki indukujgce owulacje — z uwagi na odmienne
cele terapeutyczne.

Whnioskodawca wskazal, Zze podstawowym efektem
stosowania metforminy w PCOS jest regulacja zaburzen
gospodarki weglowodanowej, ktéra prowadzi do regulacji
funkcjonowania uktadu endokrynnego i jest ona zalecana
przede wszystkim u pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikéw, u ktorych wystepuje insulinoopornosé oraz otytosc.
Jednoczesnie zdecydowano o niezawezaniu  populacji
docelowej do pacjentek, u ktorych obok PCOS wystepuje
insulinooporno$¢ lub otyto$¢, podkreslajgc wptyw metforminy

Analitycy  Agencji uwazaja, ze  wybdr
komparatora dokonany przez wnioskodawce
jest jedynie czesciowo prawidtowy. Dla czesci
pacjentek z PCOS alternatywg do stosowania
metforminy rzeczywiscie bedzie terapia placebo.
Nalezy jednak zaznaczyé, iz w APD wskazano,
ze stosowanie metforminy wptywa na objawy
PCOS tj.regulacja cykli menstruacyjnych
i poprawa wskaznikédw owulacji, co potwierdzajg
wyniki badan wigczonych do AKL, w zwigzku z
czym osiggany efekt terapeutyczny odpowiada
celom, dla ktérych stosuje sie doustne leki
antykoncepcyjne czy leki indukujgce owulacje.
Odpowiedzi dwoch sposréd trzech ekspertow
klinicznych, ktérych opinie uzyskano w toku prac
nad AWA, sugerujg mozliwo$¢ przejecia czesci
udziatébw w rynku cytrynianu klomifenu przez
metformine w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Ponadto, wnioskodawca nie
odnidst sie do mozliwosci stosowania w PCOS
lekéw antyandrogenicznych, ktore sg
wskazywane przez  wytyczne kliniczne
irefundowane w warunkach polskich we
wskazaniach odpowiadajgcych objawom PCOS.
Watpliwym jest réwniez, aby cato$¢ populacji
kobiet z PCOS przedktadata farmakoterapie nad
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

na inne objawy zwigzane z PCOS i istotno$¢ dziatan | zmiane diety i stylu zycia. Nadmieni¢ nalezy, iz
profilaktycznych zwigzanych z ryzykiem rozwoju | zdaniem eksperta klinicznego, ktérego opinie
insulinoopornosci u pacjentek z PCOS. wykorzystano w  analizie  wnioskodawcy
najbardziej adekwatnym komparatorem dla
ocenianej interwencji

Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykbw Agencji, zasadnym byloby wyodrebnienie poszczegdlnych subpopulacji w ramach
wnioskowanej populacji docelowej i oddzielna ocena zasadnosci refundacji preparatéw Formetic w poréwnaniu
do odpowiednich komparatoréw w zaleznosci od podgrupy pacjentek. Stusznos¢ takiego postepowania
potwierdzajg uwagi wnioskodawcy dotyczgce indywidualnych potrzeb poszczegdlnych pacjentek, zaleznych
od preferencji, objawéw PCOS i planoéw prokreacyjnych, przedstawione zaréwno w APD, jak i w uzupetnieniu
przestanym w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. Na koniecznosé
indywidualizacji terapii wskazujg réwniez wytyczne kliniczne.

Ponadto, nalezy zwréci¢é uwage, ze, jak podano w uzupetnieniu analiz, celem przediozonego raportu HTA byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii metforming, co nie wynika z wnioskowanego wskazania.
Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w PCOS.

Z powyzszych rozwazahn wynika, iz dla wiekszosci pacjentek brak leczenia/ placebo nie stanowi aktualnej
praktyki klinicznej.

Zaznaczenia wymaga rowniez fakt, iz poszczegdlne analizy zalgczone do wniosku nie sg spéjne pod wzgledem
wyboru komparatora. W analizach ekonomicznej i wptywu na budzet jako komparator przyjeto leki zawierajgce
metformineg, ktére nie sg obecnie refundowane ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. Powyzsze
zatozenie wptywa na eliminacje skutecznosci klinicznej z rozwazan dotyczacych efektywnosci kosztowej
analizowanej technologii, a takze uniemozliwia oceng zmian na rynku innych lekéw stosowanych w PCOS.
Z drugiej jednak strony, metformina byta refundowana w analizowanym wskazaniu do konca kwietnia 2017 r.,
a dane dotyczace jej refundacji sg dostepne. Powyzsze ograniczenia nie wptywajg w znacznym stopniu
na wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet i analizy ekonomiczne;.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej metforminy stosowanej w leczeniu
zespotu policystycznych jajnikéw w poréwnaniu z placebo/brakiem aktywnego leczenia. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej oraz kryteria
ich wykluczenia.

Ponadto wnioskodawca wskazat, iz do analizy dodatkowej zostang witgczone badania/dane, niespetniajace

kryteribw witaczenia do analizy gtéwnej, w tym:

e w ramach dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej — badania niespetniajgce kryteriow witgczenia do
analizy gtéwnej, jednak w istotny sposob przedstawiajgce punkty koncowe dla bezposredniego
poréwnania analizowanych interwencji;

e w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa — opublikowane badania RCT — wykluczone z analizy
gtdwnej, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania
rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozagdanych Ilub zdarzen niepozgadanych
generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika, pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie
czasowym;

e w ramach przeglagdu badan wtérnych — opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria
PICO(S) dla populacji i poréwnywanych interwencji.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy (jezeli nie zaznaczono inaczej
kryteria dotycza zaréwno przegladu badan randomizowanych i skutecznosci praktycznej)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Uzycie stowa ,doroste” w kryterium
wigczenia sugeruje zawezenie
Populacja inna niz wymieniona w | Populacii do kobiet powyzej 18 r.z., co
kryteriach wigczenia. W przypadku | Stanowitoby —— zawezenie  populacii
braku doniesiei naukowych dla | Przegladu wzgledem wnioskowanego
Dorosle  (ogslem —  wwieku | Populacji  ocenianej  pianowano afekﬁff‘)’;f}én‘&kkzmggulg& d‘(’)‘éﬁi‘\f{gj"
Populacja rozrodczym) pacjentki z zespotem | uwzglednienie danych klinicznych dla ; . X
policystycznych jajnikow. szerszych populacii. Jednakze wnioskodawca wramach
Chorob Slistniei b uzupetnienia minimalnych wymagan
\ tcirc') y ws}po Istniejgce w spot)go doprecyzowat, ze populacje przegladu
IStotnie  wplywajaCy na  przebieg | stanowity kobiety dojrzate  pod
leczenia lub cigza. wzgledem rozrodczym (w wieku 15-49
lat — wiek rozrodczy dla umiarkowanej
strefy klimatycznej).
. . Wydaje sie bardzo prawdopodobnym,
Inna substancja czynna, inna forma | . :
leku, inny schemat podawania, Z? kobiety kz fPCOS moga dla,‘
. . dawkowanie niezgodne z ChPL wiasnego omfortu , Przyjmowac
Metformina w postaci tabletek 500 (dawkowanie: 850 mg metforminy lub wnioskowany lek w dwdch dawkach
lub 1000 mg, stosowana doustnie e wielokrotnoéég nie yb o | PO 750 mg, tym samym ograniczenie
Interwencja (zgodnie z ChPL zalecana dawka to Judvz lednianie S uwagi 3:]3 kryteriow wyszukiwania do stosowania
1500 mg w podziale na 3 dawki po ge 9 3 dawek dziennie po 500 mg w
zarejestrowane w PCOS dawki 500 ) . ; ot
500 mg). oraz 1000 mg — ktérych nie da sie kryteriach wigczenia moze stanowi¢
podzieli¢ ani zwigkszy¢ do uzyskania zbyt _duze zawezenie, przed_e
wielokrotnosci liczby 850). wszystkim \_Nzgledem dayvkowama
leku w badaniach obserwacyjnych.
Inne niz zdefiniowane w kryteriach .
Komparatory | Placebo wigczenia (brak adekwatnej grupy Szgzegoliowy k?mentarz_ dotyczacy
kontrolnej: inna substancja czynna, Wyboru komparatora zamieszczono w
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

inny schemat podawania, brak grupy | rozdziale 3.6.
kontrolnej).

Skutecznos¢ kliniczna:

. zmiana wagi i BMI,

. nasilenie hirsutyzmu wg. skali
Ferrimana i Gallweya,

e wskazniki ptodnosci i ciazy,

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

e zmiany w obrazie USG jajnikow
(zmiany rozmiaru jajnikow),

. nasilenie trgdziku,

. ryzyko zachorowania na
cukrzyce,
e  zmiany stezenia glukozy we Kkrwi
(glukoza na czczo, glikemia Punkty koRcowe inne niz
popositkowa, test obcigzenia predefiniowane np. z zakresu
Plfnkty glukozq,_ inker_nia przygodna, farmakodynami’ki, farmakokinetyki, | -
S pole powierzchni pod krzywa), ekonom ki, oceniajace biodostepnosé
e  zmiany wskaznikéw | lub biochemie leku.
insulinoopornosci: stosunek
glukozy do insulin (wspétczynnik
IGR), HOMA-IR,

e zmiany parametrow zwigzanych
z poziomem androgendw we Krwi
tj. stezenia wolnego i catkowitego
testosteronu we krwi,
wspotczynnika wolnych
androgenéw (FAI) oraz biatka
wigzgcego  hormony  piciowe
(SHBG).

Profil bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozadane (ogétem,
ciezkie, zwigzane z leczeniem,
poszczegolne typy AEs);

e rezygnacja z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

. Okres leczenia <3 miesiecy* (w
przypadku nieodnalezienia
innych dowodéw naukowych,
wigczeniu  podlegaty  réwniez

e  Badania z randomizacja, proby  kliniczne z  okresem
e Badania z grupg kontrolng bez leczenia <3 miesiecy),
Typ badan randomizacji, badania | e Badania wtorne, )

obserwacyjne, jednoramienne (w
przypadku braku badan z
randomizacjg). e  Liczba pacjentéw <10 w ramieniu
(w przypadku nieodnalezienia
innych dowodéw naukowych,
wigczeniu  podlegaty  réwniez
préby kliniczne <10 pacjentéw).

e  Badania przedkliniczne,

Zawezenie kryteriow wigczenia do

° Badania opub”kowane, ° Badania nieopublikOWane, badan qublikowanych uniemozliwia

e  Publikacje petnotekstowe D t ie doniesieni w’quzgnle do AKL badan, kt_érych

Inne krvteri e _ ' _ ° ostgpne wyfgcznie doniesienia | wyniki przedstawiono wytaczenie na
eKmyteria |, pyplikacie w jezyku polskim, konferencyjne (abstrakty, plakaty | stronach internetowych  rejestrow
angielskim (w uzasadnionych itp.), publkacje typu list, | padan kiinicznych. Jednakze jak

przypadkach — takze w innych). komentarz. wskazuje wnioskodawca nie

odnaleziono takich badan.

IGR — wskaznik insulino-glukozowy (ang. Insulin-Glucose Ratio), HOMA-IR — homeostatyczny model oceny insulinoopornosci (ang.
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance), PCOS — zespot policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome), FAI —
wspotczynnik wolnych androgenwd (ang. free androgen index), SHBG — biatko wigzgce hormony piciowe (ang. sex hormone binding
globulin), AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events);
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*w ramach AKL wskazano, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego,

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy zaznaczy¢, ze w ChPL brak jest ustalonego dawkowania u miodziezy z PCOS. Zgodnie z ChPL ,przed
rozpoczeciem stosowania metforminy u dzieci i mtodziezy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 27, tym
samym nie jest pewne czy metformina, moze by¢ stosowana u nastolatek z PCOS.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 28.07.2017 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do przeglagdu w medycznych bazach danych: Medline przez PubMed, Cochrane Library,
EMBASE. Strategie wyszukiwania skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych
MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz specyficznych dla
analizowanego wskazania i interwencji termindw, a takze odpowiadajgcych im synoniméw. Strategia
wyszukiwania zostata dopasowana do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych.

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), EMA (European Medicine
Agency), FDA (Food and Drug Administration), i URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych). Przeszukano réwniez pismiennictwo odnalezionych
doniesien oraz rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, EMBASE i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych metforminy oraz PCOS. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
22.12.2017 roku. W wyniku wlasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych badan dotyczacych stosowania
metforminy w monoterapii u kobiet z PCOS, ktore spetniatyby kryteria kwalifikacji przyjete przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan wtérnych nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych w petni odpowiadajgcych przyjetym przez wnioskodawce kryteriom witgczenia.

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
7 badan klinicznych spetniajgcych kryteria kwalifikacji: Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002,
Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017. Wszystkie badania stanowity randomizowane préby kliniczne
z podwdjnie Slepg probg. Dwa z odnalezionych badan (Agarwal 2010, Kelly 2002) przeprowadzono w ukfadzie
grup naprzemiennych (ang. crossover). Pozostate byly badaniami rGwnolegtymi.

Nie odnaleziono badah oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng wnioskowanego leku.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej zestawiono krotkg charakterystyke badahn wigczonych do AKL wnioskodawcy. Pelny opis
badan znajduje sie w zatgczniku 9.2 AKL.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Agarwal 2010 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
Zrédto finansowania: randomizowane, podwojnie | giagnozowany PCOS Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Royal College of zaslepione, przeprowadzone zgodnie z kryteriami . ; . .
' w schemacie grup naprzemiennymi. . ¢ Zmiany w SzZtywnoscCl aorty,
Physicians _ grupnap Y Rotterdamskimi, funkcjonowaniu  $rédblonka
Lista randomlzacu wygenerowana . nadmiar androgenow i cignieniu tetniczym
komputerowo. (Kliniczne objawy (centralnym i obwodowym).
Typ hipotezy: nie zdefiniowano. hlpjrar_\drogenlzm_u iflub Drugorzedowe:
- podwyzszony poziom e  zmian w stezeniu
Interwencja: ) testosteronu) i zaburzenia androgen(’)w w surowic§ Krwi
Grupa .I: Metformlna o owulacji (mniej niz 6 cykli na (testosteron, SHBG, FAI),
- | tydzien: 500 mg 1x dziennie rok), ) e  zmiany w skfadzie ciata (masa
- Il tydzien: 500 mg 2x dziennie *  wiek pomigdzy 18-35 lat. ciata, BMI, zawartos¢ tkanki
ttuszczowej, obwdd w talii
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
B k_olejr_le tygodnie: 500 mg 3x Kryteria wykluczenia m.in.: i w biodrgch),
dziennie ciaza lub planowanie cig? . biochemiczne parametry
. igza lu wanie cigzy, ; ;
Grupa II: Placebo o RIETE zwigzane z metabolizmem
ok P | 0 12 *  karmienie piersia, (cholesterol catkowity, HDL,
Okres leczenia: 12 tyg. . Wrodgony przerost nadnerczy, LDL, poziom triglicerydow,
Okres obserwaciji: 32 tyg. (dwa 12. zespdt  Cushinga, nowotwor adiponektyny, CRP, inhibitora
tyg. okresy leczenia i okres wydzielajacy _ androgeny, aktywatora plazminogenu 1,
wymycia pomiedzy nimi trwajacy 8 hiperprolaktynemia,  choroby glukoza na czczo, insulina na
tyg.) tarczycy, czczo oraz HOMA-IR).
e stosowanie w ciggu ostatnich
6 mies. doustnej | Bezpieczenstwo:
antykoncepcji, lekow | «  zdarzenia niepozadane.
przeciwcukrzycowych lub
antyandrogenow.
Liczebno$¢ populacji: 30 (do oceny
efektywnosci wigczono 25
pacjentek) — ze wzgledu na
naprzemienny charakter badania
wynki dla kazdej z ocenianych
interwencji zebrano podczas terapii
25 0s6b.
Chou 2003 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Zrodto finansowania: rzgt’;‘(‘;‘;wa”e* or epropoi\:jvoénr:g e wiek od 16 do 42 lat, e BMI,
— z i zeprowadz : ] .
Brak danych " . e  zdiagnozowany PCOS, | ¢  wspotczynnik WHR (ang.
w schemacie grup rownolegtych. definiowany jako obecno$¢ waist-hip ratio),
Do randomizacji uzyto tabeli liczb rzadkich miesigczek (nie | o ciénienie tetnicze,
losowych. wigcej niz 6 cykli  w | e stezenie LH,
Typ hipotezy: nie zdefiniowano. E_oprzeddnlch ~miesigcach) i | e  stosunek LH do FSH,
i Iperandrogenizm o  testosteron catkowity,
Interwencja: ] (podwyzszony poziom | ,  SHBG,
dGzriL(Ia%iig Metformina 500 mg 3x catkowitego testosteronu lub | o ihsylina na czczo,
hlrsutyzm' zgodnie . z |, glukoza na czczo,
Grupa 2: Placebo klasyfikacjg Ferriman- | | wspotczynnik IGR,
Okres leczenia: 13 tyg. (3 mies.) Qallwey). ] e  catkowity cholesterol,
Okres obserwacii: 13 tyg. (3 mies.) Kryteria wykluczenia: LDL, HDL, triglicerydy,
e  Cigza, e  stosunek triglicerydéw do
e hiperprolaktynemia, dysfunkcja HDL,
tarczycy, nowotwor | e miesigczkowanie.
wydzielajgcy androgeny;
e wrodzony przerost nadnerczy
0 péznym poczatku.
Liczebno$¢ populadii:
Metformina: 15 (14 oséb witaczono
do oceny efektywnosci)
Placebo: 17 (16 oséb wigczono do
oceny efektywnosci)
Eisenhardt 2006 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Zrédio finansowania: ;Zg?ggc;ﬁzwang}zeprowa dg%?q‘golm\z e pacjentki skarzace sie na ¢ zaburzenia miesigczkowania,
Brak zewnetrznego g ) zaburzenia miesigczkowaniai | ¢  masa ciata,
finansowar?ia 9 schemacie grup réwnolegtych. nieptodnos¢ i/lub kliniczne e BMI,
Randomizacja ze stratyfikacjg na objawy hiperandrogenizmu e hirsutyzm wg skali Ferriman-
podstawie insulinoopornosci. Uzyto (hirsutyzm, trgdzik), Gallwey,
kodu randomizaciji e pacjentki ze zdiagnozowanym | e«  obecno$é policystycznych
wygenerowanego komputerowo. PCOS, u ktérych stwierdzono jajnikow,
Typ hipotezy: nie zdefiniowano. za}bu_rzenll(a OY"(LngJ' Z 'rzaclj(ll(lml e  objetos¢ jajnikow,
i miesigczkami (dfugosc Cyxiu o lukoza (na czczo, pole pod
Interwencia, >35dni, mniej niz 9 cykli na Erzywa),( polep
Grupa 1. Metformina rok) lub brakiem miesigczki e poziom insuliny (na czczo,
- | tydzien: 500 mg 2x dziennie (d’fUQOS? Fykll_l >12 tygodni) i pole pod krzyws),
- Kolejne tygodnie: 500 mg 3x dbacnadc policystycanych *  stosunek glukozy do insuliny
dziennie jajniko ovrazie L (na czczo, pole pod krzyw3),
zgodnie z kryteriami . HOMA-IR
Grupa 2: Placebo Rotterdamskimi, . QUICKI ’
Okres leczenia: 12 tyg. . V\.nek pomledz?/ 21-36 lat. «  wskaznik funkcji komérek B,
Okres obserwacii: 12 tyg. Kryteria wykluczenia: e  parametry hormonalne

. nieprawidtowa
glukozy,
hiperprolaktynemia,

tolerancja
cukrzyca,

(DHEA-S, testosteron,
androstendion, LH, FSH,
estradiol, SHBG),
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zaburzenia funkcjonowania | ¢  cholesterol catkowity,
tarczycy, wrodzony przerost | e  stezenie triglicerydéw, HDL,
nadnerczy o poéznym LDL.
poczatku, zespot Cushinga, i .

o stosowanie lekow mogacych | Bezpieczenstwo:
wptywa¢ na profil hormonalny | ¢  ryzyko wystgpienia zdarzen
oraz lekédw na otylo$¢ w ciggu niepozadanych.
ostatnich 6 miesiecy,
e choroby serca, watroby, nerek,
e cigza.
Liczebno$¢ populadii:
Metformina: 22 (20 wigczono do
analizy efektywnosci)
Placebo: 23 (22 wigczono do analizy
efektywnosci)
Kelly 2002 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Zrédio finansowania: | randomizowane, podwojnie | . pcos  definiowany  jako | e masa ciata,
Brak danych zaslehplone,' przeprov_vadzong nadmiar androgendw | e  wspdiczynnik WHR (ang.
w schemacie grup naprzemiennymi. (testosteron  catkowity >3,6 waist-hip ratio),
Randomizacja poprzez rzut nmol/l lub FAl 29%) =z | e ci$nienie tetnicze,

monety.
Typ hipotezy: nie zdefiniowano.

Interwencja:

zaburzeniami owulacji (mniej
niz 6 cykli menstruacyjnych na
rok),

e  szybkos¢ wzrostu owtosienia,
e nasilenie hirsutyzmu (skala
Ferrimana-Gallweya, opinia

] . hirsutyzm (wiecej niz 8 pkt. w pacjentki),
Grupa 1. Metformina skali Ferrimana-Gallweya), o testosteron catkowity,
- | tydzien: 500 mg 1x dziennie brak poprawy hirsutyzmu po 6 | & SHBG,
- Il tydzien: 500 mg 2x dziennie miesigcach doustnego | o Fp|,
] ) stosowania Dianette | 4  androstendion
;jk_C"le'_'e tygodnie: 500 mg 3x (etynyloestradiol 35 pg, octan | | pHEAS '
ziennie '
) cyproteronu 2 mg). . catkowity cholesterol,
Grupa 2: Placebo Kryteria wykluczenia: e profil lipidowy,
Okres leczenia: 26 tyg. (6 mies.) e wrodzony przerost nadnerczy | *  czestotliwos¢ cykli
Okres obserwacii: 60 tyg. (14 mies.; o poéznym poczatku, menstruacyjnych.
dwa 26. tyg. okresy leczenia i okres hiperprolaktynemia, nowotwor
wymycia pomiedzy nimi trwajgcy 8 wydzielajgcy androgeny,
tyg.) e  aktywne leczenie hirsutyzmu w
ostatnich 6 miesigcach
poprzedzajgcych badanie.
Liczebno$¢ populacji: 16 (do oceny
efektywnosci wigczono 10
pacjentek) — ze wzgledu na
naprzemienny charakter badania
wynki dla kazdej z ocenianych
interwencji zebrano podczas terapii
10 oséb.
Lord 2006 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
Zrédto finansowania: | randomizowane, podwsjnie | | pcos definiowany jako brak | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Brak danvch zasleploqe, prz’eprowadzone w owulacji (rzadkie miesigczki | masa trzewnej tkanki
Y schemacie grup réwnolegtych. (mniej niz 6 miesigczek w tluszczowej.
Randomizacja blokowa. ciggu ostatnich 12 mies.) lub | Drugorzedowe:
Typ hipotezy: nie zdefiniowano. progesteron w fazie lutealnej | «  podskoérna tkanka ttuszczowa,
,. <20 nmol/l) i podwyzszony | e masa ciata,
Interwencia: poziom androgenéw (FAI >50), | «  BMI.
Gr_upa _1: Metformina 500 mg 3x . wiek 18 — 40 lat. o obwad talii,
dziennie Kryteria wykluczenia: e obwdd w pasie,
Grupa 2: Placebo e cukrzyca, zaburzenia | ©  CiSnienie tetnicze,
Okres leczenia: 12 tyg. funkcjonowania tarczycy, | ®  insulinana czczo,
Okres obserwacii: 12 tyg. podwyzszony poziom | ¢  9lukoza na czczo,
prolaktyny, wrodzony przerost | ® HOMA-IR,
nadnerczy o péznym | *  HOMA B-cell, _
poczatku, . poziom testosteronu i SHBG,
e stosowanie lekow moggcych | ¢ FAl
wptywacé na metabolizm | e  profil  lipidowy (cholesterol
insulinowy oraz lekéw Ca’rk;)Wity, triglicerydy, HDL,
wywotujgcych  owulacie w LDL),
ciggu ostatnich 2 miesiecy, e mocznik,
. cigza. . HbA1C,

Liczebno$¢ populacii:

¢ owulacja.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metformina: 22 (16 wigczono do
oceny efektywnosci)
Placebo: 22 (16 wigczono do oceny
efektywnosci)
Moghetti 2000 Badanie jednoosrodkowe, | Kryteria witgczenia: Skutecznosc¢:
Zrédio finansowania: ZZ?S;A?ZWE‘ns,rzeprowad‘;?)?]veyojnIv?/ e PCOS definiowany jako e zmiana czestotliwosci
Brak informacii e ) hiperandrogenizm z menstruacji,
) schemacie grup rwnolegtych. przewleklym brakiem owulacji, | ¢  BMI,
Brak opisu metody randomizacji. e  wiek 18 — 35 lat, e wspotczynnik  WHR  (ang.
Typ hipotezy: nie zdefiniowano. . prawidtowa tolerancja glukozy waist-hip ratio),
. wg. kryteriow WHO. e nasilenie hirsutyzmu  wg
Interwencija. ; 4
Kryteria wykluczenia: zmodyf kowanej skall

Grupa 1: Metformina
- | tydzien: 500 mg 1x dziennie
- Il tydzien: 500 mg 2x dziennie

- kolejne tygodnie: 500 mg 3x
dziennie

Grupa 2: Placebo
Okres leczenia: 26 tyg. (6 mies.)
Okres obserwaciji: 26 tyg. (6 mies.)

. zesp6t Cushinga,

e niedobdér 21-hydroksylazy o
péznym poczatku,

e  zaburzenia funkcjonowania

tarczycy,
. nowotwor wydzielajacy
androgeny.
Liczebno$¢ populadii:
Metformina: 11 (wszystkich

wigczono do analizy efektywnosci)

Placebo:12 (wszystkich wigczono do
analizy efektywnosci)

Ferriman-Gallwey,
e  cisnienie tetnicze,
test stymulacji agonistag GnRH
(zmiana poziomu 17-
hydroksyprogesteronu,
gonadotropin i estradiolu),
e poziom FSH, LH, wolnego
testosteronu, androstendionu,
DHEAS,
SHBG,
glukoza na czczo,
insulina na czczo,
wyniki doustnego testu
obcigzenia glukozg (poziom
glukozy, insuliny),
e wyniki hiperinsulinowej klamry
euglikemicznej,
poziom cholesterolu,
profil lipidowy (HDL,
triglicerydy).

LDL,

Bezpieczenstwo:
e ryzyko wystgpienia zdarzen

niepozadanych (zdarzenia
niepozgdane ogotem,
nudnosci, zgaga, bol

nadbrzusza, uktadowe zawroty
gtowy, bol glowy),

. parametry bezpieczenstwa
(hematologia, funkcja watroby
i nerek, poziom elektrolitow i
kwasu moczowego we krwi).

Zahra 2017
Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
zrodta finansowania

Badanie dwuosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione, przeprowadzone w

schemacie grup réwnolegtych.
Brak opisu metody randomizaciji.
Typ hipotezy: nie zdefiniowano.

Interwencja:

Grupa 1: Metformina 500 mg 3x
dziennie

Grupa 2: Placebo
Okres leczenia: 13 tyg. (3 mies.)

Kryteria wtgczenia:

e  PCOS zdiagnozowany na
podstawie obecnos$ci zaburzen
miesigczkowania,
policystycznych jajnikow w
obrazie USG (zgodnie z
kryteriami ESHRE/ASRM
2003), hirsutyzmu lub
podwyzszonego poziomu
androgendw.

Kryteria wykluczenia:

. stosowanie lekéw

Skuteczno$é:

. masa ciata,

. BMI,

e skurczowe i  rozkurczowe
ci$nienie tetnicze,

e wie koS¢ jajn kow,

. glukoza na czczo,

. insulina na czczo,

. HOMA-IR,

e stezenie FSH, LH, czynnka

insulinopodobnego 3 (INSL3),
wisfatyny,

Okres obserwacii: 13 tyg. (3 mies.) obnizajgcych cisnienie. ¢ CZ.QSFOt”VI\:Oéé h cyklow
. o miesigczkowych,
Liczebno$¢ populacii: e diugosé cyklu
Metformina: 30 (20 wigczono do menstruacyjnego,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
oceny efektywnosci) e utrata krwi podczas
Placebo: 30 (20 wtgczono do oceny miesigczki,

efektywnosci) e  stopien hirsutyzmu.

PCOS — zespét policystycznych jajnikdéw (ang. polycystic ovary syndrome), SHBG — biatko wigzgce hormony piciowe (ang. sex hormone
binding globulin), FAI — wspotczynnik wolnych androgenéw (ang. free androgen index), BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index),
HDL - lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein), LDL — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein), CRP —
biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein), HOMA-IR — homeostatyczny model oceny insulinoopornosci (ang. homeostatic model
assessment for insulin resistance), IGR — wspotczynnik stosunku glukozy do insulin (ang. insulin-glucose ratio); LH — hormon luteinizujgcy,
lutropina (ang. luteinizing hormone), FSH — hormon fol kulotropowy, folitropina (ang. follicle-stimulating hormone), QUICKI — ilosciowy
wskaznik kontroli wrazliwosci na insuline (ang. gquantitative insulin-sensitivity check index), DHEA-S — siarczan dehydroepiandrosteronu,
WHR - stosunek talii do bioder (ang. waist-hip ratio), HOMA — homeostatyczny model oceny (ang. homeostatic model assessment), HbA1C
— frakcja hemoglobiny glikowanej, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), GnRH — hormon uwalniajgcy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone), ESHRE/ASRM — European Society for Human Reproduction and the American
Society of Reproductive Medicine

Ponizej zamieszczono opisy skal i niektorych wspétczynnikow, ktére wykorzystano w badaniach wigczonych
do AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Skale i niektére wspoétczynniki wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Definicja
poprawy

Nazwa skali/

wspélczynnika Opis skali/lwspétczynnika

Skala Ferriman i
Gallwey
(ocena nasilenia
hirsutyzmu)

Hirsutyzm ocenia sie w 9 miejscach ciata, stopieh owtosienia ocenia sie przyznajac od 0-4 pkt. w
kazdej lokalizacji; podstawe rozpoznania hirsutyzmu stanowi uzyskanie przez pacjentke co
najmniej 8 pkt.

Zmniejszenie
wyniku

Skala nasilenia

. . Zmniejszenie
hirsutyzmu w ocenie )

5-punktowa skala (1 — znaczna poprawa, 2 — poprawa, 3 — brak réznicy, 4 — pogorszenie, 5 —

pacjentek znaczne pogorszenie) wyniku
Zmiana wspotczynnika insulinoopornosci obliczana wg wzoru: o )
HOMA-IR HOMA-IR = insulinemia na czczo (ulU/ml) x glikemia na czczo (mmol/l)/22,5 Zmniejszenie

wyniku
po okresie 3 miesiecy leczenia

Indeks Wolnych Androgendw — odzwierciedla stezenie testosteronu niezwigzanego z biatkiem

FAI SHBG Zmniejszenie

wyniku
FAI= testosteron catkowity (nmol/l) x 100/SHBG (nmol/l)
L - . Zwigkszenie
SHBG Stezenie biatka wigzgcego hormony piciowe wyniku
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w Zatgczniku 9.5
AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce. Wyniki
wiasnej oceny jakosci badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Agéa(;%val Chou 2003 Elsggggrdt Kelly 2002 Lord 2006 M%%ggtt' Zahra 2017
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
UkryC|e.kod.L.1 Niskie Nieznane* Niskie Niskie Niskie* Nieznane Nieznane
randomizacji
Zaslgplen_le b?daczy Niskie Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Nieznane
i pacjentow
Zasleplenlg oceny Niskie Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane
efektow
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. Agarawal Eisenhardt Moghetti
Oceniany element 2010 Chou 2003 2006 Kelly 2002 Lord 2006 2000 Zahra 2017
i SIS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane Niskie
zaadresowane
Selektywn(_a Wysokie Wysokie Wysokie Niskie* Wysokie Wysokie Wysokie
raportowanie
Inne czynniki Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane
Niskie ryzyko Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane
Ogodlna jakosé btedu ryzyko btedu | ryzyko btedu | ryzyko btedu | ryzyko bfedu | ryzyko btedu | ryzyko btedu
(5" (21 3" (4" 4" O] 2

*ocena rozna wzgledem oceny wnioskodawcy

Aspos6b przedstawienia oceny jakosci badania w AKL wnioskodawcy: =5 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos$¢ badania), <3 punktow —
wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos$¢ badania)

Analitycy Agencji majg odmienne zdanie od wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu
w nastepujgcych obszarach:

w publikacji z badania Chou 2003 nie przedstawiono sposobu zatajenia kodu randomizacji, tym samym
ryzyko btedu zwigzane z ukryciem kodu randomizacji uznano za nieznane, a nie niskie jak w AKL
whioskodawcy. Zmiana w powyzszej domenie wptyneta na zmniejszenie ogdlnej oceny jakosci badania
(zgodnie ze sposobem prezentowania oceny przedstawionym w AKL wnioskodawcy ocena powinna
wyniesc¢ 2, a nie 3).

na podstawie publikacji z badania Kelly 2002 ryzyko selektywnego raportowania uznano za niskie,
a nie wysokie jak wskazano w AKL wnioskodawcy, tym samym ogdélna ocena jakosci badania zgodnie
ze sposobem prezentowania oceny przedstawionym w AKL wzrosta z 3 na 4.

w publikacji z badania Lord 2006 wskazano, ze randomizacja miata charakter centralny i zostata
przeprowadzona przez apteke szpitalng tym samym ryzyko zwigzane z ukryciem kodu randomizacji
uznano za niskie, a nie nieznane jak wskazano w AKL wnioskodawcy. W AKL wnioskodawcy
przedstawiono, ze ogdlna ocena jakosci badania wynosi 4, cho¢ jedynie w 3 domenach ryzyko btedu
uznano za niskie. Jednakze zgodnie z oceng analitykdw Agencji i uznaniem, iz ryzyko btedu
dotyczacego ukrycia kodu randomizacji jest niskie ogdlna ocena jest zgodna z przedstawiong w AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 55 AKL wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

mata liczebno$¢ populacji w badaniach wigczonych do analizy (od kilkunastu do kilkudziesieciu
pacjentek w ramieniu);

krétki okres leczenia i obserwacji w wigkszosci badahn wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej,
wynoszacy 3 miesigce (Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Lord 2006 oraz Zahra 2017);
tymczasem zgodnie z opinig eksperta klinicznego, na ktorg powinJe sie wnioskodawca, terapia
metforming powinna by¢ dtugotrwata i wynosié ;

brak opisu metody losowego przydziatu do grup (Zahra 2017) oraz opisu metody za$lepienia (Chou
2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra 2017) w niektérych
randomizowanych badaniach wtgczonych do analizy;

przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration ocena
jakosci préb klinicznych zakwalifikowanych do przegladu wykazata, iz badanie Moghetti 2000
cechowalo sie niskg wiarygodnoscig; natomiast pozostate badania randomizowane witgczone do analizy
gtébwnej cechowaty sie srednig (5 badan) lub wysoka (Agarawal 2010) wiarygodnoscig;

réznice w charakterystykach wyjsciowych populacji biorgcych udziat w poszczegélnych badaniach
pod wzgledem parametrow oceny gospodarki weglowodanowej (pacjentki réznity sie w zakresie
obecnosci insulinooporno$ci, nie w kazdym badaniu populacja wyj$ciowa miata stwierdzone zaburzenia
rownowagi glikemicznej zwigzane z insulinowrazliwo$cig bgdz nietolerancjg glukozy, stad koricowy
efekt dla tych punktéw koricowych mégt réznic sie pomiedzy badaniami);

sposOb prezentacji danych w publikacjach uniemozliwiajacy przeprowadzenie wtasnych obliczen
statystycznych przez autorow AKL — dane liczbowe w postaci mediany, przeprowadzenie poréwnania
tylko wzgledem wartosci baseline, a nie wzgledem interwenc;ji alternatywnej (Eisenhardt 2006, Chou
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2003), a takze przedstawienie tylko korncowych wynikéw Sredniej zmiany pomiedzy ramionami (Agarwal
2010);

ocena skuteczno$ci terapii metforming w wiekszosci badan oparta zostata gtdwnie o surogatowe punkty
konicowe, ktére charakteryzujg sie nizszg wartoscig dowodowg (biochemiczna ocena poziomu
parametrow zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg organizmu bagdZz poziomu androgenéw
we krwi).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Analitycy Agenciji sg zgodni z autorami AKL co do przedstawionych ograniczen wtgczonych badan. Jednakze po
przeprowadzeniu wtasnej oceny jakosci badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stwierdzono
nizszg wiarygodnos¢ jednego badania (Chou 2003), niz wskazana w AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w wiekszosci wigczonych publikacji autorzy badan nie przedstawiajg wynikéw dla punktéw koncowych,
ktére nie uzyskaty istotnosci statystycznej (selektywne raportowanie wynikéw badan). Tym samym
wyniki zaprezentowane w AKL nie dajg petnego obrazu efektywnosci klinicznej metforminy wzgledem
placebo odnotowanej podczas przeprowadzonych badan;

wyniki prezentowane w wiekszosci badan (6 z 7) oszacowano w grupach pacjentek, ktére ukohczyty
badanie, a nie pacjentek, ktére poddano randomizacji (niezachowana analiza ITT). W przypadku utraty
znacznego odsetka pacjentek z badania moze to prowadzi¢ do utraty poréwnywalnosci wyjsciowej
grup. W badaniu Lord 2006 utracono 27% pacjentek z kazdego z ramion badania, a w badaniu Zahra
2017 utracono 33% pacjentek z kazdego z ramion badania, tym samym wyniki powyzszych badan
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig;

nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w badaniach witgczonych do AKL wiekszos¢ pacjentek miata
insulinoopornos¢, tym samym populacja w badaniach nie odpowiada w petni populacji pacjentek
z PCOS, ktére bedg mogly stosowa¢ metformine w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
(wnioskowane wskazanie nie jest ograniczone do pacjentek z insulinoopornoscig). Wytacznie
w badaniu Eisenhardt 2006 przedstawiono wyniki dla jednego punktu koncowego z podziatem
na wystepowanie u pacjentek insulinoopornosci lub jej brak. Tym samym na podstawie witgczonych
badan nie mozna wnioskowa¢ o skutecznosci metforminy w poréwnaniu z placebo u kobiet bez
insulinoopornosci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 28 AKL wnioskodawcy):

heterogenicznos¢ metodologiczna i/lub kliniczna badahn wigczonych do przegladu systematycznego
na tyle duza, ze uniemozliwia agregacje danych ze wszystkich badan wtgczonych do analizy gtéwnej,
a jedynie z wybranych; badaniami niekwalifikujgcymi sie do uwzglednienia w ramach metaanalizy
danych byty préby kliniczne:
o Agarwal 2010 — trwajgce 3 miesigce badanie typu crossover, podczas gdy pozostate préby
3-miesieczne przeprowadzono w uktadzie grup réwnolegtych;

o Kelly 2002 - drugie badanie typu crossover o okresie obserwacji dtuzszym niz w badaniu
Agrawal 2010 (3 miesigce w badaniu Agarwal 2010 oraz 6 miesiecy w badaniu Kelly 2002);

o Moghetti 2000 — badanie przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych o dtuzszym
niz w pozostatych badaniach tego samego typu czasie leczenia (6 miesiecy w poréwnaniu z 3
miesigcami dla pozostatych badan z uktadem réwnolegtym).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w AKL wnioskodawcy zmiany warto$ci ocenianych paramentéw po terapii metforming lub placebo
uzyskane w badaniu Lord 2006 oszacowano na podstawie $rednich warto$ci poczatkowych
i koncowych uzyskanych dla innych podgrup. Na przyktad do oszacowania $redniej zmiany parametru
HOMA-IR przyjeto warto$¢ oszacowang na poczatku badania dla 19 pacjentek przydzielonych do grupy
placebo i 21 pacjentek przydzielonych do terapii metforming, natomiast warto$ci koncowe uzyskane
w grupie 15 pacjentek leczonych placebo i 16 pacjentek leczonych metforming. Tak policzona zmiana
nie odpowiada bezposrednio zmianie parametru uzyskanej w grupie pacjentek otrzymujgcych placebo
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lub metformine. Tym samym rdznice zmian zmiennych ciggtych prezentowane na podstawie wynikow
badania Lord 2006 nalezy interpretowaé ostroznie;

e analitycy Agencji odnalezli btgd dotyczgcy niewtasciwie przypisanej wielkosci grup w badaniu Moghetti
2000 na podstawie publikacji Patel 2017. Zgodnie z publikacjg Patel 2017 w badaniu Moghetti 2000
liczba oséb leczonych metformig wynosita 12, a stosujgcych placebo 11, nie jak wskazano w AKL
wnioskodawcy odpowiednio 11 i 12;

e w ramach przeprowadzonej analizy ilosciowej zmiennych ciggtych w AKL réznice $rednich (MD)
obliczano dla $rednich koncowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjSciowej, jednakze nie
wskazano dla jakich punktéw konicowych obliczano MD na podstawie jednych badz drugich wartosci.
Nie wskazano réwniez jakimi kryteriami kierowano sie przy wyborze powyzszych metod szacowania
MD. Ponadto nie wskazano metody oszacowania wartosci SE dla zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej, gdy w publikacji przedstawiono warto$¢ srednig parametru oraz SD/SE oszacowane
na poczatku i na kohcu terapii;

o watpliwos¢ budzi réwniez przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza danych z badan.
W ramach kazdej metaanalizy danych zastosowano model efektow statych (fixed effect) a nie model
efektow losowych (random effect), mimo iz w czesci metaanaliz wynik testu 12 wskazat na znaczng
niejednorodnos¢ badan.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AKL wnioskodawcy. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono
wyniki istotne statystycznie (1S).

W przypadku gdy test heterogenicznosci 12 wskazat na znaczng niejednorodnos$¢ badan wigczonych do
metaanalizy (1>50%), analitycy Agencji przeprowadzili wlasng metaanalize danych z zastosowaniem efektow
losowych (random effect). Ponadto w przypadku znacznych niespdéjnosci wynikéw OR lub MD przedstawionych
w AKL dla pojedynczych badan z wartosciami uzyskiwanymi przez analitykow Agencji przedstawiano wiasne
oszacowania, a wynik pochodzacy z AKL wnioskodawcy uwzgledniano pod tabelg. Jednocze$nie wprowadzono
korekte liczebnosci podgrup w badaniu Moghetti 2000 na podstawie publikacji Patel 2017. W przypadku
badania Moghetti 2000 oraz pominietej w AKL masy ciata z badania Zahra 2017, ze wzgledu na brak
mozliwosci oszacowania wartosci MD dla srednich zmian oraz brak wiarygodnosci MD oszacowanej dla
srednich wartosci koncowych (znaczne réznice w wartosciach wyj$ciowych miedzy grupami), wartos¢ p dla
réznicy efektdw miedzy grupami po zakonczeniu leczenia przedstawiono za publikacjg zrédiowg. Dla
pozostatych badan przedstawiona wartos¢ MD zostata oszacowana dla $rednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakosé zycia

W badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia (brak generycznych, badz
specyficznych dla wnioskowanego wskazania skal dotyczgcych oceny jakosci zycia).

Pozostale punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z czestoscig wystepowania owulacji

Wynik metaanalizy dwoch badan trwajgcych 3 mies. wskazuje na IS mniejsze ryzyko wystepowania braku
miesigczek u pacjentek leczonych metforming w poréwnaniu ze stosujgcymi placebo (OR=0,27;
95%CI: 0,10; 0,76; p=0,01). Ponadto w pojedynczych badaniach wykazano IS wiekszg szanse wystgpienia
regularnych miesigczek (OR=6,67; 95%CI:1,21; 36,74) oraz IS wiekszg szanse wystgpienia rzadkich
miesigczek (OR=11,25; 95%CI: 1,15; 110,47) po 3 mies. terapii metforming w poréwnaniu z placebo. Jednak
metaanalizy dwoch badan dla powyzszych punktéw kohcowych nie wykazaty znamiennej przewagi metforminy
nad placebo. W badaniach Chou 2003 i Eisenhardt 2006 nie podano czy rzadkie miesigczki wystgpity
u pacjentek, ktére wczesniej nie miesigczkowaty, czy wynikaty z braku zmiany czestosci cykli miesigczkowych
u pacjentek z rzadkimi miesigczkami. W poréwnaniu ze stanem wyjsciowym (Tabela 18) mozna zaobserwowag,
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ze w grupie pacjentek leczonych metforming liczba osdb z rzadkimi miesigczkami po zakonczeniu terapii
wzrosta, a w grupie leczonych placebo zmalata. Moze to wskazywaé na fakt, iz w grupie metforminy wiecej
pacjentek, ktére wczesniej nie miesigczkowaty zaczely miesigczkowaé nieregularnie, co w tym przypadku jest
poprawa.

Subanaliza w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek (na podstawie badania Eisenhardt 2006)

Analiza danych z badania Eisenhardt 2006 wskazata na statystycznie istotng przewage metforminy nad placebo
pod wzgledem poprawy regularnosci cykli miesigczkowych w podgrupie kobiet z insulinoopornoscig (OR=18,67;
95%CI: 3,16; 110,29; p<0,01) oraz brak znamiennej réznicy u pacjentek bez insulinoopornosci.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie wykazano IS réznic miedzy grupami. Szczegdtowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Analiza skutecznosci MET vs PLA - dychotomiczne punkty koncowe dotyczace czestosci wystepowania
owulacji

Badanie Metformina Placebo : :
(okres OR (95% Cl) e
leczenia) n N % n N % (95%CI)
Prawdopodobienstwo wystepowania regularnych miesiaczek
Chou 2003 .
(3 mies.) 4 14 28,6 4 16 25,0 1,20 (0,24; 6,07) 2,77 (0,51; 14,89)
- p=0,24
Eisenhardt 2006 8 20 40,0 2 22 9,0 6,67 (1,21; 36,74) 1°=519%"
(3 mies.)
Prawdopodobienstwo wystepowania rzadkich miesigczek
Chou 2003 .
(3 mies.) 6 14 42,8 1 16 6,3 11,25 (1,15; 110,47) 2,32 (0,14; 37,36)
=0,55
Eisenhardt 2006 8 20 40,0 11 22 50,0 0,67 (0,20; 2,27) P=79%""
(3 mies.)
Ryzyko braku miesigczki
Chou 2003 . 0,27 (0,10; 0,76)
(3 mies.) 4 14 28,6 11 16 68,7 0,18 (0,04; 0,87) 0=0,01
; Cochran Q p=0,521
Eisenhardt 2006 .
(3 mies.) 4 20 20,0 9 22 41,0 0,36 (0,09; 1,44) 2=0,00%
Poprawa regularnosci cykli miesiaczkowych
Moghetti 2000 16,87 (0,81; 351,79)
(6 mies.) 5 12 45,0 0 11 0,0 p=0,07 n.d.
Prawdopodobienstwo wystapienia owulacji
Lord 2016 0,90 (0,25; 3,27)
(3 mies.) 9 19 47,4 9 18 50,0 0=087 n.d.
Prawdopodobienstwo ciazy
Lord 2016 1,50 (0,22; 10,22)
(3 mies.) 3 19 15,8 2 18 11,1 p=0,68 n.d.

Subanaliza dla punktu koncowego: poprawa regularnosci cyklu miesiagczkowego, w zaleznosci od wystepowania
insulinoopornosci lub jej braku

Pacjentki z insulinoopornoscia

Eisenhardt 2006 18,67 (3,16; 110,29)* Eisenhardt 2006
(3 mies.) 12 15 80,0 3 o 18,0 p<0,01 (3 mies.)

Pacjenci bez insulinoopornosci

Eisenhardt 2006 1,50 (0,16; 14,42) Eisenhardt 2006
(3 mies.) 3 7 42,9 2 6 333 p=0,72 (3 mies.)

n.d. — nie dotyczy

*NNT=2; (95%Cl: 2; 4)

~wyn k z AKL wnioskodawcy OR=2,84 (95%Cl: 0,94; 8,62); p=0,06; Cochran Q p=0,153; 1>=51,13%

wynik z AKL wnioskodawcy OR=1,49 (95%Cl: 0,57; 3,91); p=0,41; Cochran Q p=0,031; 1>=78,59%

MA wyn k z AKL wnioskodawecy OR=20,30; (95%Cl:1,02; 405,21); p=0,05; NNT=3; (95%CI: 2; 9) oszacowany przy odwrotnie przypisanej
wie kosci podgrup
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Tabela 18. Czestosé wystepowania regularnych miesigczek, rzadkich miesigczek i braku miesigczek u pacjentek
w badaniach Chou 2003 i Eisenhardt 2006 przed rozpoczeciem badania.

Metformina Placebo
Parametr Badanie
n/N % n/N %
Chou 2003 0/14 0 0/16 0
Regularne miesigczki

Eisenhardt 2006 0/22 0 0/22 0

Chou 2003 3/14 21 4/16 25

Rzadkie miesigczki

Eisenhardt 2006 8/22 36 13/23 57

Chou 2003 11/14 79 12/16 75

Brak miesigczki

Eisenhardt 2006 14/22 64 10/23 43

W badaniu Zahra 2017 wykazano statystycznie istotng przewage metforminy nad placebo pod wzgledem
zmniejszenia rozmiaru prawego jajnika (MD=-1,80 mm; 95%CI: -3,41; -0,19; p=0,03) po 3 mies. leczenia. W
powyzszym badaniu odnotowano réwniez zmniejszenie wielkosci lewego jajnika w grupie kobiet leczonych
metforming, jednak réznica miedzy grupami nie uzyskafa istotno$ci statystycznej. Brak znamiennej réznicy
miedzy grupami wykazano w badaniu Kelly 2002 pod wzgledem czestotliwosci cykli po 6 miesigcach terapii.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Analiza skutecznosci MET vs PLA — ciggte punkty koncowe dotyczace czestosci wystepowania owulacji
oraz rozmiaru jajnikow

Metformina Placebo
Badanie Wartosé Wartosé 7miana Wartosé Wartosé Zmiana MD (95% Cl)
(okres poczatkowa, | koncowa, srednia N | poczatkowa, koncowa, et | p-value
leczenia) | grednia (SD | $rednia (SD (SE) $rednia (SD | $rednia (SD (SE)
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
Czestotliwos¢ cykli (cykle/miesiac)
Kelly 0,18 (-0,08; 0,44)
2002 030(008)+ | 053(0,12)+ | 023(011) | 10 | 030(008)+ | 0,35(0,08)+ | 005(008) | 10 | ¢ LOPDD
(6 mies.) p=0,
Rozmiar lewego jajnika (mm)
Zahra .
2017 9,8 (3,8) 8621) |-120074) | 20| 105 (2,5) 10,6 (2,6) | 0,10(057) | 20 | 130 ('f’élf’é 0.53)
(3 mies.) P=L,
Rozmiar prawego jajnika (mm)
Zahra .
2017 10,6 (2.9) 91(1,5) | -150(056) | 20 | 10,8(2,9) 111(24) | 030(0,60) | 20 | 180 gfg‘éé‘ovlg)
(3 mies.) -

+ - warto$¢ SE;

W powyzszych tabelach nie uwzgledniono punktu koncowego: liczba pacjentek wskazujgcych co najmniej 1
owulacje w ciggu 3 mies. terapii, ocenionego w jednym badaniu klinicznym (Eisenhardt 2006). Wynik mozna
odnalez¢é w AKL wnioskodawcy w tabeli 2. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,10).

Punkty koncowe zwigzane ze zmiang parametrow dotyczgcych androgenizacii

W zakresie poprawy parametréw dotyczacych nasilenia androgenizacji w badaniu Kelly 2002 wykazano IS
przewage metforminy nad placebo pod wzgledem oceny przez pacjentki zmian nasilenia hirsutyzmy po 6
miesigcach terapii w 5-punktowej skali (MD=-0,90; 95%CI: -1,52; -0,28; p<0,01). Jednak znamiennej poprawy
nasilenia hirsutyzmu u tych pacjentek nie potwierdzit wynik w skali Ferriman i Gallwey.

Przewage metforminy nad placebo wzgledem zmniejszenia stezenia wolnego testosteronu po 6 mies. terapii
wykazano w badaniu Moghetti 2000 (MD=-2,60 pmol/l; p=0,04).

Ponadto w jednym badaniu (Kelly 2002) odnotowano statystycznie istotny wzrost stezenia globuliny wigzgcej
hormony piciowe (SHGB) po 6 mies. stosowania metforminy w poréwnaniu z placebo (MD=13,20 nmol/l;
95%Cl: 2,43; 24,0; p=0,02). Jednak w pozostatych 4 badaniach réznica miedzy grupami nie byta IS.

Brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami wykazano réwniez pod wzgledem zmiany stezenia
testosteronu catkowitego oraz zmiany indeksu wolnych androgenéw (FAl).
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Analiza skutecznosci MET vs PLA —zmiany parametrow krwi dotyczacych androgenizacji
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Metformina Placebo
Badanie ” ” <& <& 0,
(ks | panarodt | Watos6 | zmiana, | | Watefé | WAo | zmiana DO
. tl il & H tl il & H -va ue
leczenia) | ‘¢rednia (SD | $rednia (SD sr(esdE")'a N | $rednia (SD | $rednia (SD s'(eSdE“)'a i P
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
Hirsutyzm (wynik w skali skali Ferriman i Gallwey)
Kelly -0,20 -1,70 (-5,46: 2,06)
2002 17,7 (1,4)+ 15,8 (1,4)+ -1,9 (1,4) 10 17,7 (1,4)+ 17,5 (1,2)+ 10 _
; (1,31) p=0,375
(6 mies.)
Hirsutyzm (samoocena pacjentek)
Kelly } : .
2002 3,0 2,4(0,1)+ | -0,60(0,10) | 10 3,0 3,3(0,3+ | 0,30(0,30) | 10 0,90 i’of%’l 0.28)
(6 mies.) p=<,
SHGB (nmol/l)
Agarwal -3,31 (-17,25;
2010 bd bd bd 25 bd Bd bd 25 10,63)#
(3 mies.) p=0,62#
ggg;’ 26,1 (17,3- | 23,4 (16,4- b 14| 278200 | 215(163- b 16 bd
; 36,7)* 30,8)** 40,6)** 27,2)* p=0,92#
(3 mies.)
Lord 2006 -9,33 -0,31 -9,02 (-29,2; 11,21)
(3 mies.) 36,74 (44,3) | 27,41 (9,98) (10.06) 16 | 30,58 (8,41) 30,27 (9,35) (2,30) 15 0=0.38
Kelly .
2002 20512+ | 3758+ 1650 190 | 2052+ | 238(16)+ | 330(44) | 10| 1320(243 240)
; (5,30) p=0,02
(6 mies.)
Moghetti 8,10
2000 35,6 (8,2)+ 44,6 (10,6)+ 9,0 12 33,5 (5,7)+ 34,4 (5,7)+ 0,9 11 —0.21
(6 mies.) P=L,
FAIl (Free Androgen Index)
Agarwal - i .
2010 bd bd bd 25 bd Bd ba |25 | H20 (3% 082
(3 mies.) p=0,
Lord 2006 -1,62 0,91 (-1,98; 3,8)
(3 mies.) 11,07 (5,26) | 10,36 (4,75) | -0,71(1,26) | 16 | 9,56 (3,21) 7,94 (2,73) ©0.77) 15 0=0.54
Kelly .
2002 155 (L4)+ | 10,6 (L7)+ | -49(157) | 10 | 1554+ | 147@1+ | -08@ss) |10 | 1 ('i’g%go'%)
(6 mies.) p=0,
Testosteron catkowity (ng/dl)
Chou -12,00 -4,20 .
2003 58,0 (20,0) 46,0 (19,4) 14 69,1 (31,8) 64,9 (25,0) 16 -7,80 (-25,4; 9,8)
. (5,27) (7,25)
(3 mies.)
Lord 2006 -14,00 )
(3 mies.) 75,0 (22,0) 72,0 (18,0) | -3,00(5,07) | 16 79,0 (19,0) 65,0 (18,0) (4,78) 15 | 11,00 (-2,7; 24,7)
Metaanaliza (random effects) WMD=2,45 (95%ClI: -15,90; 20,79); p=0,79; 1>=64%"
Agarwal N - :
2010 bd bd bd 25 bd Bd bd | 25 | 081 (248 0800
(3 mies.) p=L,
Kelly -6,00 (-35,85;
2002 92 (9)+ 92 (9)+ 0(9) 10 92 (9)+ 98 (14)+ 6(12,29) | 10 23,85)
(6 mies.) p=0,69
Testosteron wolny (pmol/l)
Moghetti 260
2000 11,6 (1,8)+ 8,7 (1,5)+ 2,9 12 10,7 (1,4)+ 10,4 (1,7)+ 0,3 11 20,04
(6 mies.) p=0,
** — mediana i zakres miedzykwartylowy; # — warto$¢ na podstawie publikacji z badania, + — warto$¢ SE; bd — brak danych
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~wyn k z AK wnioskodawcy: metaanaliza (fixed effects) WMD=3,92 (95%Cl: -6,86; 14,70); p=0,48; Cochran Q p=0,098; 1>=63,53%
SHBG - biatko wigzgce hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), FAI — wspdtczynnik wolnych androgendw (ang. free
androgen index)

Punkty koncowe zwigzane ze zmiang parametrow dotyczgcych gospodarki weglowodanowej

Pod wzgledem parametrow zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg jedynie w badaniu Moghetti 2000
wykazano statystycznie istotng przewage metforminy nad placebo wzgledem poprawy insulinowrazliwo$ci
(MD=0,06; p=0,02). Znamiennych réznic miedzy grupami nie wykazano dla: poprawy wspotczynnika HOMA-IR,
wspotczynnika stosunku glukozy do insuliny (IGR) na czczo, stezenia glukozy na czczo, stezenia insuliny
na czczo, glikemii w tescie doustnego obcigzenia glukozg (OGTT) oraz insulinemii w tescie OGTT.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Analiza skutecznosci MET vs PLA —zmiany parametrow zwigzanych z gospodarka weglowodanowa

Metformina Placebo
Badanie <& <z > > 5
(okres pov::zglzs\?va IX::::;;: AEE, pové’:;:ma nggfvz ZRELE Mo (\?Zfem)
leczenia) | ‘grednia (SD | $rednia (SD s’édE")'a N | Srednia (SD | $rednia (SD S’g’E“)'a b .
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
Wspoétczynnik HOMA-IR
Lord 2006 -0,91 )
(3 mies)) 4,91 (3,72) 3,86(1,92) | -1,05(0,81) | 16 | 4,35(1,51) 3,44 (1,29) 0.36) 15 | -0,14 (-1,87; 1,59)
Zahra
2017 4,2 (2,3) 3,5(2,3) -0,70 (0,51) | 20 4,6 (1,8) 4,8 (1,7) 0,20 (0,39) | 20 | -0,90 (-2,17; 0,37)
(3 mies.)
Metaanaliza (fixed effects) WMD=-0,64 (95% ClI: -1,66; 0,38); p=0,22; Cochran Q p=0,487; 12=0,00%
Agarwal - g .
2010 bd bd bd 25 Bd bd bd 25 | "0:46 (2.2L; 1,30)#
: p=0,58#
(3 mies.)
Wspétczynnik IGR na czczo (mlU/mg)
Chou
2003 41 (27-62)** | 44 (34-54)** bd 14 | 35 (24-56)** 33 (28-44)* bd 16 0,16#
(3 mies.)
Glukoza na czczo (mmol/l)
Chou 035
2003 5,66 (1,21) 5,02 (0,68) | -0,64(0,28) | 14 5,43 (0,79) 5,08 (0,61) © ’18) 16 | -0,29 (-0,94; 0,36)
(3 mies.) ’
Lord 2006 -0,12 )
(3 mies.) 5,06 (0,55) 5,03 (0,53) | -0,03(0,14) | 16 5,17 (0,42) 5,05 (0,48) (0,12) 15 | 0,09 (-0,26; 0,44)
Zahra
2017 5,57 (0,53) 5,60 (0,29) 0,03 (0,10) | 20 5,59 (0,41) 5,87 (0,34) | 0,28 (0,08) | 20 | -0,25 (-0,51; 0,01)
(3 mies.)
Metaanaliza (fixed effects) WMD=-0,15 (95% ClI: -0,35; 0,04); p=0,13; Cochran p=0,289; 1?=19,35%
Agarwal .
2010 bd bd bd 25 Bd bd bd 25 | 013 (0,46, 0.21)%
: p=0,43#
(3 mies.)
Moghetti -0,20
2000 4,7 (0,1)+ 4,4 (0,1)+ -0,3 12 5,0 (0,1)+ 4,9 (0,1)+ -0,1 11 .
: p=0,35#
(6 mies.)
Insulina na czczo [pIU/ml lub miU/I]
oo 403 (29,2- | 39,7 (29,7- b | 334@20- | 320250 od 1 023
. 50,6)** 49,1)* 57,2)* 36,4)* p=
(3 mies.)
Lord 2006 -3,40 .
(3 mies.) 21,6 (15,5) 17,3 (8,9) -4,30 (3,37) | 16 18,8 (6,0) 15,4 (6,3) (1,59) 15 -0,90 (-8,2; 6,4)
Zahra
2017 17,2 (9,2) 14,1 (9,3) -3,10 (2,07) | 20 18,6 (7,5) 18,6 (6,4) 0,00 (1,57) | 20 -3,10 (-8,2; 1,99)
(3 mies.)
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Metformina Placebo
Badanie L& L& L& f& 9
(res. | ponarioté, | Mottt | amima, | | Wertosé | Wertoft | zmiana e
leczenia) | ‘grednia (SD | $rednia (SD s’édE")'a N | ‘Srednia (SD | $rednia (SD S’g’E“)'a b .
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
Metaanaliza (fixed effects) WMD=-2,38 (95% ClI: -6,56; 1,80); p=0,26; Cochran Q p=0,628; 1>=0,00%
Agarwal .
2010 bd bd bd 25 bd bd bd 25 | 008415 A58
(3 mies.) p=U,
Moghetti 6.20
2000 15,2 (4,6)+ 10,2 (2,2)+ -5,00 12 | 20,1 (4,0)+ 21,3 (3,9)+ 1,20 11 0,064
(6 mies.) P=0,
Insulinowrazliwosé (umol/kg x min/pU/ml)
Moghetti 0.06
2000 0,14 (0,02)+ | 0,20 (0,02)+ 0,06 12 | 0,15 (0,02)+ 0,15 (0,03)+ 0,00 11 _(’) 024
(6 mies.) p=5
Glikemia w tescie OGTT (mmol/l)
Moghetti 070
2000 6,3 (0,6)+ 5,6 (0,5)+ -0,70 12 6,1 (0,4)+ 6,1 (0,4)+ 0,00 11 —O’ oy
(6 mies.) P=0,
Insulinemia w tescie OGTT (pU/ml)
Moghetti -21.00
2000 109 (28)+ 84 (27)+ -25,00 12 99 (19)+ 95 (28)+ -4,00 11 2068
(6 mies.) p=0,68#

**mediana i zakres miedzykwartylowy;
#wartos¢ na podstawie publikacji z badania;

+warto$¢ SE

HOMA-IR — homeostatyczny model oceny insulinoopornosci; IGR — wspdtczynnik stosunku glukozy do insulin; OGTT — test doustnego
obcigzenia glukoza

Punkty koncowe dotyczgce masy ciata i BMI

IS przewage metforminy nad placebo pod wzgledem zmniejszenia BMI oraz redukcji masy ciata odnotowano w
jednym badaniu (Agarwal 2010). W pozostatych badaniach nie wykazano IS réznicy miedzy grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Analiza skutecznosci MET vs PLA - ciaggte punkty koicowe dotyczace masy ciata i BMI

Metformina Placebo
Badanie | wartoge Wartosé Zmiana Wartosé Wartosé Zmiana MD (95% Cl)
(okres | poczatkowa, | koricowa, Srednia N | poczatkowa, | koiicowa, drednla | N p-value
leczenia) | ‘srednia (SD | $rednia (SD (SE) $rednia (SD | $rednia (SD (SE)
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
BMI (kg/m?)
Chou -0.20 -0,50
2003 35,6 (4,9) 34,9(5,0) | -0,70(1,32) | 14 37,4 (6,0) 37,2 (6,4) ' 16 '
(3 mies.) (1,55) (-4,49; 3,49)
Lord 2006 33,7 (6,7) 34,6 (9,1) 0,90 (2,04) | 16 36,4 (7,5) 35,3 (6,5) -1,10 15 2,00
(3 mies.) ’ ’ ’ ’ ) ’ ) ) ) ) (1,82) (-3,36, 7,36)
Zahra -1.50
2017 26,7 (6,5) 25,3 (5,7) | -1,40(1,37) | 20 29,6 (9,9) 29,7(9,7) | 0,10(2,19) | 20 '
(3 mies.) (-6,56, 3,56)
Metaanaliza (fixed effects) WMD=-0,15 (95%Cl: -2,85; 2,56); p=0,91; 1>=0,00%
Agarwal .
2010 bd bd bd 25 bd bd bd 25 | 075 (108 043)
(3 mies.) p<0,
Moghetti -0.70 -0,40
2000 27,1 (1,5)+ 26,0 (1,4)+ | -1,10(1,45) | 12 | 32,6 (1,1)+ 31,9 (1,1)+ 110 11 o 624
(6 mies.) (1,10) p=0,
Masa ciata (kg)
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Metformina Placebo
Badanie Wartosé Wartosé . Wartosé Wartosé . MD (95% CI)
(okres | poczatkowa, | korcowa, i:‘;ﬁ:i{;’ N | poczatkowa, | koiicowa, zé:;ﬁ:;’ N p-value
leczenia) | grednia (SD | $rednia (SD 6 $rednia (SD | $rednia (SD o6)
lub SE+) lub SE+) lub SE+) lub SE+)
Lord 2006 -2,90 5,20 (-8,90; 19,30)
ias. 4 (16, 727, 30 (5, 8 (16, 9 (15, , 0=0,
o 92,4 (16,5 | 94,7(27,1) | 2,30(591) | 16 | 97,8 (16,2) 94,9 (15,5) 210 15 0.47
Zahra 315
2017 66.8+14.7 | 63.35+12.8 -3,45 20 | 745+246 | 742+239 0,3 20 s
(3 mies.) P=L,
Agarwal 2,05 (-2,9; -1,2)*
2010 -2,05(-2,9; -1,
bd bd bd 25 bd bd bd 25 00017
(3 mies.)
Kelly -0,30 22,50 (-27,4; 22,4)
2002 94,3 (9,1)+ | 91,5(7.6)+ | -2,80(8,45) | 10 | 94,3 (9,1)+ 94,0 (9,8)+ ' 10 Do el s 22,
(6 miss) (9,47) p=0,84

# - wartos¢ na podstawie publikacji z badania, + - wartos¢ SE
BMI - wskazn k masy ciata (ang. body mass index)

4.2.1.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jedynie w trzech spos$rod siedmiu badan wigczonych do AKL:
Agarwal 2010, Eisenhardt 2006 oraz Moghetti 2000. Wnioskodawca stwierdzit brak mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy powyzszych badan z uwagi na ich heterogenicznosé, ktéra zostata omowiona
w rozdziale 3.1. AKL. Wyniki oceny bezpieczenstwa z poszczegélnych badan przedstawiono w tabeli ponize;.
Zgodnie z zatozeniami dot. metodyki analizy iloSciowej opisanymi w rozdziale 1.7.2. AKL, wnioskodawca
dokonat wyboru metod statystycznych zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, w zwigzku z czym
do obliczania parametru OR zastosowano metode Mantela-Haenszla. Wskazano, ze wyjatkiem byty m.in.
sytuacje, w ktérych liczba zdarzen w grupie interwencyjnej lub kontrolnej byta bardzo mata, nie podano jednak
jakiej metody uzyto w takich przypadkach. W rozdziale 1.8.4. dotyczgcym metod zastosowanych
dla metaanalizy wynikéw dla zdarzen rzadkich, wskazano dwie metody: Peto i Mantela-Haenszla, ktérych wyboér
uzalezniano od czynnikdéw opisanych na str. 24 AKL. Podczas weryfikacji przedstawionych w AKL wynikow
z uzyciem narzedzia przygotowanego przez Cochrane Collaboration, ktére uwzglednia odpowiednig korekte
w przypadku braku zdarzen w jednej z porownywanych grup dla metody Mantela-Haenszla, analitycy Agencji
stwierdzili niespdjnos¢ wynikéw podanych przez wnioskodawce z obliczonymi samodzielnie, pozostajgca
bez wptywu na wnioskowanie z analizy. Wyniki przedstawione ponizej stanowig obliczenia wiasne analitykéw,
w ktérych jednoczednie dokonano korekty btednego przypisania liczebno$ci grup w badaniu Moghetti 2000.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa stosowania metforminy w populacji pacjentek z PCOS na podstawie badan
Moghetti 2000 i Agarwal 2010

Okres Metformina Placebo
Zdarzenie® Badanie | . OR (95% CI) Wartos¢ p
eczenlia n N % n N %
Dziatania
niepozgdane 5 41,7 2 18,2 | 3,21 (0,47; 21,80) 0,23
ogotem
Nudnosci 5 41,7 2 18,2 3,21 (0,47; 21,80) 0,23
Zgaga Moghetti 2000 6 mies. 1 12* | 83 0 11* | 0,0 3,0 (0,11; 81,61) 0,51
Bél nadbrzusza 1 8,3 0 0,0 3,0(0,11; 81,61) 0,51
Zawroty gtowy 0 0,0 1 9,1 0,28 (0,01; 7,62) 0,45
0 0,0 1 9,1 0,28 (0,01; 7,62) 0,45
Bol gtowy
Agarwal 2010 3 mies. 1 25% | 4,0 0 25= | 0,0 3,12 (0,12; 80,39) 0,49

W badaniu Moghetti 2000 ocenie podlegaty dziatania niepozadane.

*Jak podaje wnioskodawca, w publikacji Moghetti 2000 nie podano liczebnosci poszczegolnych grup. Zaréwno w AKL, jak i w niniejszym
raporcie liczebnos$¢ ta zostata przyjeta na podstawie danych z przeglgdu Patel 2017, jednak w analizie wnioskodawcy liczebnos¢ grup
zostata btednie przypisana do interwencji, co zostato skorygowane w niniejszym raporcie.

*Wyniki dla populacji per protocol.
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W przypadku zadnej z przedstawionych powyzej reakcji niepozgdanych nie uzyskano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami. Dziatania niepozgdane ogétem w badaniu Moghetti 2000 wystepowaty ponad trzykrotnie
czesciej u pacjentdow przyjmujgcych metformine, wynik nie byt jednak istotny statystycznie.

Pozostate wyniki z badania Agarwal 2010 zostaty podane w postaci liczby odnotowanych reakcji, nie zas liczby
pacjentow, w zwigzku z czym wnioskodawca zrezygnowat z uwzglednienia tych danych w obliczeniach.
W publikacji Agarwal 2010 podano, ze byt to dyskomfort zotgdkowo-jelitowy podczas leczenia metforming
(3 reakcje). Ponadto odnotowano wystgpienie cigzy u jednej pacjentki, ktéra przebiegata bez komplikacji
dla matki i ptodu. Pacjentka zostata wykluczona z badania.

W badaniu Eisenhardt 2006 podano, ze wiekszo$¢ pacjentek nie zgtaszata dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem metforminy. Nie stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach petnej morfologii krwi
oraz w testach czynnosciowych nerek i watroby.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez w ramach otwartej, dlugoterminowej fazy badania Moghetti
2000, co zostato pominiete w AKL. Uczestniczyty w niej 32 pacjentki, ktére stosowaty metforming w schemacie
open-label, $redni czas trwania terapii wyniodst 11,0 £ 1,3 mies., wigczajgc 6 mies. fazy zaslepionej badania
w przypadku czesci chorych. Sposrdéd pacjentek, ktére we wczesniejszej fazie przyjmowaty placebo
lub nie uczestniczyty w badaniu, u jednej wystapit przewlekly bol brzucha, biegunka i nudnosci, prowadzgce
do przerwania leczenia. Siedem pacjentek zgtosito przewlekte nudnosci, biegunke i/lub zgage, ktére ustgpity
w ciggu miesigca. W grupie przyjmujgcej metformine w fazie zaslepionej badania nie odnotowano nowych
dziatan niepozgdanych. tacznie w obydwu fazach badania Moghetti 2000 13 pacjentek przyjmujgcych
metofmine (40,6%) zgtosito dziatania niepozadane, ktére w 11 przypadkach byty tagodne, natomiast w 2 miaty
charakter ostry lub nieustepujgcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore
spetniatyby kryteria wigczenia obrane przez wnioskodawce. Jednakze dodatkowo postanowiono przedstawic
wyniki fazy przediuzonej badania Moghetti 2000, ktérych nie zamieszczono w AKL wnioskodawcy. W fazie
open-label wziety udziat 32 pacjentki, w tym 18 biorgcych udziat w fazie randomizowanej. W catkowitej populacji
pacjentek leczonych metforming w fazie przedtuzonej (Srednia dtugos¢ terapii metforming wynosita 11 mies. +
1,3 mies., mediana 8 mies., zakres od 4 do 26 mies.; z uwzglednieniem pacjentek stosujgcych metformine
w okresie 6 miesiecy zaslepionego okresu badania), u ktérych wystepowaly rzadkie miesigczki przed
rozpoczeciem leczenia, czestotliwos¢ miesigczek ulegta poprawie z 0,22 + 0,04 do 0,59 +0,07 cykli na miesigc
na pacjentke (p < 0,001). U 13 pacjentek doszto do petnej regulacji miesigczek (krwawienie co 25-33 dni, z
normalnym czasem trwania i prawidtowg iloScig utraconej krwi). U 4 pacjentek odnotowano ztagodzenie
zaburzen cyklu menstruacyjnego. U pozostatych 14 kobiet nie stwierdzono poprawy klinicznej lub stwierdzano
niewielkie zmiany, przypisane spontanicznym zmianom zaburzen miesigczkowania po zastosowaniu
metforminy.

U kobiet, u ktérych stwierdzono zwigkszony wzrost owtosienia nie uzyskano poprawy w zakresie parametrow
dotyczacych hirsutyzmu w skali Ferriman-Gallwey (10,3 + 2,5 vs. 12,6 +£1,7 odpowiednio przed i po leczeniu;
p = NS) niezaleznie od istnienia lub braku poprawy zaburzen cyklu miesigczkowego.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Formetic:

W ChPL Formetic jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto podano zaburzenia zotgdka i jelit,
tj. nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha i utrata apetytu. Wskazano, Zze zdarzenia te wystepujg czesciej
na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkéw ustepujg samoistnie. Aby ich unikngé, zaleca sie podawanie
metforminy 2 lub 3 razy na dobe, w czasie positkéw lub bezposrednio po positkach. Jako czesto wystepujgce
objawy wymieniono jedynie zaburzenia smaku, nalezgce do zaburzeh ukfadu nerwowego. Pozostate dziatania
zostaty zaklasyfikowane jako wystepujgce bardzo rzadko: reakcje skérne (rumien, swigd, pokrzywka), kwasica
mleczanowa, zmniejszenie wchtfaniania i stezenia w surowicy witaminy Bi» (w przypadku dtugotrwatego
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stosowania), nieprawidtowe wyniki testow watrobowych lub zapalenie watroby ustepujgce po odstawieniu
metforminy.

Dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa metforminy u dzieci i mtodziezy w wieku 10 — 16 lat sg ograniczone,
wskazujg jednak na podobny charakter i nasilenie dziatann niepozgdanych jak u oséb dorostych.

Jako specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania metforminy ChPL Formetic porusza
nastepujgce kwestie:

e ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej, najczesciej w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek,
chorobach uktadu krgzenia lub chorobach ukfadu oddechowego, lub posocznicy. Pozostate czynniki
ryzyka to: odwodnienie, nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, Zzle kontrolowana
cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie, stany zwigzane z niedotlenieniem, jednoczesne stosowanie
innych produktéw, ktére mogg wywota¢ kwasice mleczanowg, donaczyniowe podanie Srodkow
kontrastowych zawierajgcych jod (ryzyko nefropatii);

e przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ czynno$¢ nerek, gdyz metformina jest przeciwwskazana
u pacjentow z GFR < 30 ml/min. W trakcie leczenia czynnos$¢ nerek nalezy regularnie monitorowag;

e przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogéinym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym
konieczne jest przerwanie podawania metforminy, ktére mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po 48 godz.
po zabiegu lub wznowieniu odzywiania doustnego. Nalezy dokona¢ ponownej oceny czynnosci nerek;

e wszyscy pacjenci powinni przestrzegaé zalecen diety cukrzycowej, natomiast w przypadku pacjentéw
z nadwagg nalezy kontynuowac¢ diete niskokaloryczna.

Podawanie metforminy nie jest zalecane w cigzy i u kobiet planujacych cigze ze wskazaniem cukrzyca. ChPL
Formetic podaje jednak, ze ograniczona ilo§¢ danych nie wskazuje na zwiekszone ryzyko wad wrodzonych
w zwigzku ze stosowaniem metforminy w cigzy.

Baza WHO

W AKL podano, ze na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono materiatow
dotyczacych ocenianej interwencji. Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 21 grudnia 2017 r.
odnalezli dane na temat 55 938 reakcji niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia metforming. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto zaburzen zotgdkowo-jelitowych (18 300/55 938, 32,7%), z czego najwiecej stanowity
przypadki biegunki (7 525/18 300, 41,1%). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczgcych zaburzen
metabolizmu i odzywiania (14 101/55 938, 25,2%), wsrdéd ktorych najwyzszy odsetek to kwasica mleczanowa
(5941/14 101, 42,1%) i hipoglikemia (3 315/14 101, 23,5%). Zgtoszono réwniez 999 przypadkéw kwasicy
metabolicznej (999/14 101, 7,1% raportowanych zaburzen metabolizmu). 54% wszystkich zgtoszer dotyczyto
kobiet (30 382/55 938).

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réowniez wyszukiwania zgtoszen dot. reakcji niepozgdanych w bazie ADRR.
Odnaleziono informacje o 21 592 zgtoszeniach. 50,3% stanowity kobiety (10 868/21 592). Jednocze$nie baza
ADRR podaje, ze liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 46 852. Najwiecej zgtoszen
dotyczyto zaburzeh metabolizmu i odzywiania (9 391/46 852, 20,0%). Kwasice mleczanowg zgtoszono
4 480 razy.

EMA

Whnioskodawca podat w AKL, ze nie odnalazt materiatéw dot. ocenianej interwencji na stronie EMA. Analitycy
Agencji odnalezli komunikaty dot. bezpieczenstwa stosowania metforminy w skojarzeniu z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi. Zrezygnowano jednak z ich opisu, gdyz wynikaty one z ryzyka zwigzanego ze stosowania
lekéw hipoglikemizujgcych innych niz metformina.

EDA

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wnioskodawca
przedstawit informacje dot. jednego doniesienia ze strony FDA (z 8 kwietnia 2016 r. — przypis analitykow
Agencji) w sprawie stosowania metforminy u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek. Zaprezentowany
przez wnioskodawce opis powyzszego komunikatu nie jest w pelni spojny ze wskazanym zrodtem.
W rzeczywisto$ci w powyzszym doniesieniu wskazano na koniecznos¢ zmiany ulotki lekéw zawierajgcych
metformine poprzez wskazanie mozliwosci ich stosowania przez pacjentéw z tagodnym uposledzeniem
czynnos$ci nerek oraz niektorych pacjentow z umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci nerek oraz zawarcie
specjalnych zalecen dot. terapii metforming w tej populacji. Jednoczesnie rekomendowano zmiane sposobu
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pomiaru czynnosci nerek wykonywanego przed rozpoczeciem terapii (jako wtasciwy wskazano np. pomiar
eGFR).

URPL

W uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit informacje o doniesieniach
ze strony URPL (z 16 lutego 2016 r., informacja na podstawie komunikatu EMA — przypis analitykow Agencji).
Zaprezentowane przez wnioskodawce informacje sg niezgodne ze wskazanym zrédtem. Komunikat ze strony
wskazanej w uzupetnieniu dot. przegladu danych dot. bezpieczenstwa stosowania metforminy u pacjentéw
z uposledzong funkcjg nerek, przeprowadzanego z uwagi na niespéjnosci w drukach informacyjnych
poszczegoblnych produktéw i funkcjonujgcych w réznych panstwach dot. mozliwosci stosowania metforminy
w tej populacji. Stwierdzono mozliwos¢ braku przeciwwskazan do stosowania metforminy u pacjentow
z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania
monoterapii metforming w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentek z PCOS. Nieuwzglednienie badan,
w ktérych metformina byla stosowana w skojarzeniu z innymi lekami ogranicza petng ocene skutecznosci
klinicznej metforminy, ktéra w praktyce klinicznej stosowana jest réwniez w potgczeniu z innymi lekami. Ponadto
zdaniem analitykdw Agenciji placebo nie jest odpowiednim komparatorem dla metforminy w catej wnioskowanej
populacji ze wzgledu na heterogennos¢ zaburzenia jakim jest PCOS. Biorgc pod uwage wytyczne praktyki
klinicznej, opinie ekspertdw oraz raport HTA przediozony przez wnioskodawce u czesci pacjentek
alternatywnym wzgledem metforminy postepowaniem w leczeniu PCOS moze by¢: zmiana stylu zycia (u kobiet
z insulinoopornoscig), terapia klomifenem (w ramach stymulacji owulacji) oraz doustna antykoncepcja
hormonalna (w leczeniu hirsutyzmu lub objawéw braku menstruacji).

Efektywnos¢ stosowania metforminy w PCOS, w ramach wskazania pozarejestracyjnego, podlegata ocenie
Agencji w 2015 i 2017 r. W raporcie nr. AOTMIiT-BOR-434-3/2015 z 2015 roku opisano 3 przeglady
systematyczne, w tym jeden dotyczgcy poréwnania metforminy z cytrynianem klomifenu, ktéry w ocenie
analitykdw Agencji moze stanowi¢ komparator dla metforminy w grupie pacjentek leczonych z powodu
nieptodnosci. W ramach przegladu Sun 2013 wykazano, iz wspotczynnik cykléw owulacyjnych byt IS (wynik na
granicy istotnosci) korzystniejszy w przypadku pacjentek przyjmujgcych cytrynian klomifenu (OR=0.65; 95%CI:
0,43; 0;995). Nie uzyskano IS réznic w zakresie odsetka potwierdzonych cigz (OR=0,86; 95%CI: 0;42; 1,74)
oraz zywych urodzen (OR=0,89; 95%CI: 0,71; 1,13). W przegladzie oceniono réwniez skutecznos¢ terapii
skojarzonej cytrynianem klomifenu i metforming wzgledem monoterapii cytrynianem klomifenu i monoterapii
metforming. Zdaniem autoréw przeglgdu Sun 2013 terapia ztozona z uzyciem metforminy i klomifenu przynosi
lepsze rezultaty w leczeniu oligoowulacji oraz braku owulacji u kobiet z PCOS w poréwnaniu z monoterapig tymi
lekami.

W ramach przedtozonej AKL nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem oraz jakoscig zycia.
Dla punktu koricowego dotyczgcego liczby cigz, ktéry mégtby zosta¢ uznany za istotny klinicznie punkt kohcowy
w populacji pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci nie wykazano IS roznicy miedzy grupami (ocena w 1
badaniu trwajgcym 3 miesigce). W AKL wynik metaanalizy dwoch badan trwajgcych 3 miesigce wskazat
na IS mniejsze ryzyko wystepowania braku miesigczek u pacjentek leczonych metforming w poréwnaniu
ze stosujgcymi placebo (OR=0,27; 95%CI: 0,10; 0,76). Ponadto w pojedynczych badaniach wykazano IS
wiekszg szanse wystgpienia regularnych miesigczek (OR=6,67; 95%CI:1,21; 36,74) oraz rzadkich miesigczek
(OR=11,25; 95%ClI: 1,15; 110,47) po 3 miesiecznej terapii metforming w poréwnaniu z placebo. Jednak wyniki
metaanalizy dwéch badan dla powyzszych punktéw korncowych nie wykazaty IS réznicy miedzy grupami. Nie
wykazano réwniez IS réznicy miedzy grupami pod wzgledem: poprawy regularnosci cykli miesigczkowych (choé
wskazano na trend w kierunku przewagi metforminy), prawdopodobienstwa wystgpienia owulaciji,
prawdopodobienstwa cigzy oraz poprawy czestotliwosci cykli.

Wylgcznie w jednym badaniu przeprowadzono subanalize dla punktu koncowego dotyczgcego poprawy
regularnosci cykli miesigczkowych w zaleznosci od statusu insulinoopornosci pacjentek, ktéra wskazata
nalS poprawe w tym zakresie u pacjentek o potwierdzonej insulinoopornosci towarzyszacej PCOS
(OR=18,67;95%CI: 3,16; 110,29; p<0,01), poprawy natomiast nie odczuwaty pacjentki z normalng wrazliwoscig
na insuling. Brak oceny innych punktow koncowych u pacjentek bez insulinoopornosci uniemozliwia ocene
skutecznosci metforminy w tej podgrupie pacjentek z PCOS.

W zakresie poprawy hiperandrogenizacji w jednym badaniu w samoocenie pacjentek nastgpito IS zmniejszenie
hirsutyzmu po 3 miesigcach terapii metforming w poréwnaniu z placebo, czego nie potwierdzita ocena
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hirsutyzmu w skali Ferriman i Gallwey. Ponadto w innych dwdéch badaniach, w ktérych oceniano zmiane
nasilenia hirsutyzmu w skali Ferriman i Gallwey réwniez nie wykazano IS réznicy miedzy grupami. Réznicy
miedzy grupami nie wykazano takze w zakresie zmiany stezenia testosteronu catkowitego oraz zmiany indeksu
wolnych androgenéw (FAI). W jednym badaniu wykazano przewage metforminy nad placebo wzgledem
zmniejszenia stezenia wolnego testosteronu po 6 mies. terapii (MD=-2,60 pmol/l; p=0,04). Réwniez w jednym
badaniu odnotowano IS wzrost stezenia globuliny wigzgcej hormony ptciowe (SHGB) po 6 mies. stosowania
metforminy w poréwnaniu z placebo (MD=13,20 nmol/l; 95%Cl: 2,43; 24,0; p=0,02). Jednak w pozostatych 4
badaniach réznica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna.

Pod wzgledem parametrow zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg jedynie w badaniu Moghetti 2000
wykazano statystycznie istotng przewage metforminy nad placebo wzgledem poprawy insulinowrazliwosci
(MD=0,06 pmol/kg x min/pU/ml; p=0,02). Statystycznie istotnych réznic miedzy grupami nie wykazano dla:
poprawy wspétczynnika HOMA-IR, wspodtczynnika stosunku glukozy do insuliny (IGR) na czczo, stezenia
glukozy na czczo, stezenia insuliny na czczo, glikemii w tescie doustnego obcigzenia glukozg (OGTT)
oraz insulinemii w tescie OGTT.

W zakresie zmiany BMI i masy ciata pacjentek, jedynie w badaniu Agarwal 2010 wykazano znamienng
przewage metforminy nad placebo w poprawie tych parametréw w populacji pacjentek z PCOS (dla masy ciata
MD=-2,05 kg; 95%ClI: -2,9; -1,2, dla BMI MD=-0,75 kg/m?; 95%CI -1,06; -0,43). W pozostatych 4 badaniach
nie wykazano IS réznic.

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w badaniu: Agarwal 2010, Eisenhardt 2006 oraz Moghetti
2000. W badaniach Moghetti 2000 i Agarwal 2010 nie stwierdzono IS réznicy pomiedzy stosowaniem
metforminy i placebo w zakresie wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem, nudnosci, zgagi, bélu brzucha,
zawrotéw gtowy i bolow gtowy. U pacjentek stosujgcych metformine nieistotnie statystycznie czesciej dochodzito
do wystepowania dziatan niepozadanych ogdétem i nudnosci. W badaniu Eisenhardt 2006 podano, ze wigkszo$¢
pacjentek nie zgtaszata dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem metforminy. Najczesciej
raportowane reakcje sg zgodne z dziataniami niepozgdanymi wskazanymi w ChPL Formetic.

Zarowno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji wskazujg na szereg ograniczen zwigzanych z przedstawionymi
dowodami. Do gtdwnych ograniczen nalezy m.in. mata liczebnosé populacji w zakwalifikowanych do analizy
badaniach, ktéra wynosita od kilkunastu do kilkudziesieciu oséb (maksymalnie 60 w badaniu Zahra 2017).
Ponadto okres leczenia i obserwacji pacjentek byt krotki i wynosit od 3 mies. (5 badan) do 6 mies. (2 badania).
Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych Agencji terapia metforming powinna trwaé¢ nawet rok lub do czasu
ustgpienia insulinoopornosci. Ponadto wyniki kazdego z witgczonych badan oszacowano w populacji per-
protocol co skutkuje mniejszg wiarygodnoscig wynikéw ze wzgledu na utracenie wyjsciowego podobienstwa
porownywanych grup, w szczegdlnosci w przypadku wysokiego odsetka osdb utraconych z badania. Warto
réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze w wiekszosci wigczonych publikacji autorzy badan nie przedstawiajg
wynikéw dla punktéw koncowych, ktére nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Tym samym wyniki
zaprezentowane w AKL nie dajg pelnego obrazu efektywnosci klinicznej metforminy wzgledem placebo
odnotowanej podczas przeprowadzonych badan.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy. Wyniki mogg
sie nieznacznie rézni¢ z wynikami przedstawionymi w wersji papierowej analizy wnioskodawcy, ze wzgledu
na fakt, iz wnioskodawca w odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienie przez analizy wymagan minimalnych
dokonat zmian jedynie w modelu elektronicznym.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Formetic w leczeniu policystycznych jajnikow w ramach
refundaciji.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje
e Formetic (tabletki powlekane 500 mg oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku),
¢ Inne produkty lecznicze zawierajgce metformine wydawane na recepte za odpfatnoscig 100%.
Perspektywa
e NFZ,
e wspdlna (NFZ + pacjent),
¢ dodatkowo wnioskodawca przedstawit perspektywe pacjenta.
Horyzont czasowy
Przyjeto roczny horyzont czasowy.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego w programie Microsoft Office
Excel. W odpowiedzi na pismo dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit takze
wariant analizy, w ktérym czes¢ populacji docelowej otrzymuje produkty lecznicze zawierajgce metformine
refundowane ze wzgledu na wskazania wspétistniejgce przy PCOS. Zatozono, ze u 70% pacjentek z PCOS
metformina jest refundowana w zwigzku z obecnoscig innych wskazan.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Zatozono brak rozni¢ w skutecznosci miedzy interwencja a komparatorem — metforming nierefundowang
W ocenianym wskazaniu.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie koszty poréwnywanych technologii w przeliczeniu na jednego pacjenta:

e koszty produktéw leczniczych Formetic (tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy
chlorowodorku, opakowania zawierajgce 30, 60 i 90 tabletek) z poziomem odptatnosci 30%,

o koszt komparatora — koszt innych produktow zawierajgcych metformineg wydawanych pacjentowi
za odpfatnoscig na poziomie 100% (brak refundacji w analizowanym wskazaniu).
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Koszty ocenianej interwencji

Sredni dzienny koszt leku Formetic na pacjenta wynoszacy z perspektywy wspolne;

oraz udziaty poszczegélnych prezentacji produktéw leczniczych Formetic w sprzedazy ogolnej
produktéw leczniczych Formetic na podstawie komunikatéw DGL obejmujacych okres od wrzesnia 2016 r. do
sierpnia 2017 r. Przyjeto dzienng dawke metforminy na podstawie zalecanej dawki w ChPL réwng 1500 mg.
Przyjeto czas stosowania metforminy 7,5 miesigca — $redni czas wyznaczony na podstawie opinii eksperta
klinicznego. Zatozono wspétczynnik compliance na poziomie 100%.

Tabela 24. Koszt dziennej dawki produktu Formetic w zaleznosci od prezentacji leku

Dawka i zawartosc Koszt z Koszt z Koszt z - o Udziat w sprzedazy
opakowania leku perspektywy perspektywy perspektywy Udznz;:l\::x:'tz:dazy prod. lecz.
Formetic NFZ(PLN] wspolnej [PLN] pacjenta [PLN] ] Formetic
1000 mg, 30 tabl. 0,26% 2,98%
1000 mg, 60 tabl. 1,76% 20,89%
1000 mg, 90 tabl. 2,99% 38,89%
500 mg, 30 tabl. 0,24% 2,82%
500 mg, 60 tabl. 1,35% 16,49%
500 mg, 90 tabl. 1,39% 17,92%
Srednia cena
produktu
leczniczego wazona
udziatami
w sprzedazy

Koszty komparatora

W celu oszacowania kosztu komparatora obliczono $redni koszt DD (1500 mg) stosowania poszczegoélnych
produktéw leczniczych w oparciu o dane z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 oraz dane
z komunikatow DGL obejmujace okres od wrzesnia 2016 r. do sierpnia 2017 r. Dane dotyczyty kosztéw
opakowan produktéw leczniczych oraz ich udziat w sprzedazy. Sredni koszt metforminy w scenariuszu
podstawowym wyniost 0,49 PLN zaréwno z perspektywy wspolnej, jak i pacjenta (ptatnik nie ponosi obecnie
kosztéw, ze wzgledu na brak refundacji metforminy we wskazaniu: leczenie policystycznych jajnikéw).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej Formetic 500 oraz 1000 mg vs metformina nierefundowana w analizowanym
wskazaniu — koszt roczny na pacjenta.

Wariant Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
. Formetic 500 oraz . Formetic 500 oraz
Parametr Metformina Rx 1000 mg Metformina Rx 1000 mg
Koszt leczenia [PLN] 00,00 111,14

Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Formetic we wnioskowanym
wskazaniu w miejsce nierefundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych metformine generuje koszty
na jednego pacjenta dla ptatnika publicznego w wysokosci , ale jest tansze z perspektywy wspolnej
o] , a Z perspektywy pacjenta o

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit rowniez
oszacowania kosztu inkrementalnego stosowania wnioskowanej technologii przy przyjeciu, iz 70% pacjentek
z PCOS przyjmuje refundowang metformine w zwigzku z wystepowaniem wskazan wspdtistniejgcych.
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Stosowanie produktu leczniczego Formetic przy przyjeciu takiego zatozenia generuje dodatkowe roczne koszty

na jednego pacjenta dla ptatnika publicznego w wysokosci PLN. Roczne oszczednosci z perspektywy
wspolnej pozostajg niezmienione wzgledem scenariusza podstawowego i wynoszg PLN na jednego
pacjenta, natomiast roczne oszczedno$ci dla pacjenta wynoszg PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wyznaczyt cene zbytu netto poszczegodlnych prezentacji produktu leczniczego Formetic,
dla ktorych koszt inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatora jest rowny 0,00 PLN. Cene
progowg oszacowano w perspektywie wspolnej. Cena progowa w perspektywie NFZ nie istniej. Ceny progowe
w zaleznosci od prezentacji leku przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 26. Ceny progowe réznych prezentacji produktu leczniczego Frometic.

Prezentacja leku (it prsvgsc:)\/\é?n\gljﬁoel_r;;])ektywie Zaproponowana CZN [PLN]
Formetic 1000 mg, 30 tabl. 6,60
Formetic 1000 mg, 60 tabl. 13,83
Formetic 1000 mg, 90 tabl. 19,97
Formetic 500 mg, 30 tabl. 3,77
Formetic 500 mg, 60 tabl. 7,54
Formetic 500 mg, 90 tabl. 9,89

Ceny te sg wyzsze niz proponowane przez wnioskodawce CZN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize dla 8 scenariuszy,
w ktérych przyjeto alternatywne wartosci. Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatki inkrementalne
oraz warto$¢ ceny progowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Koszty inkrementalne w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Analiza podstawowa

DDD 2000 mg

Czas leczenia

Czas leczenia &

Min. cena za DD metforminy — 0,30 PLN

Maks. cena za DD metforminy — 0,94 PLN

*Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce prawidtowosci dokonania oszacowan dla dwoch wariantéw podanych w kalkulatorze wnioskodawcy
dla danych parametréw analitycy Agencji dokonali wtasnych obliczen przy uzyciu kalkulatora wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci wykazano, iz refundacja produktu leczniczego Formetic spowoduje wzrost wydatkéw
inkrementalnych z perspektywy NFZ w kazdym z wariantéw. Do wzrostu wydatkéw inkrementalnych
z perspektywy wspélnej dochodzi jedynie w przypadku uwzgledniania minimalnej ceny za DDD metforminy oraz
w przypadku przyjecia, iz czas leczenia wynosi

Z perspektywy NFZ do najwiekszego wzrostu wydatkéw inkrementalnych dochodzi w przypadku uwzglednia
, a do najmniejszego w . Z perspektywy wspolne;j
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do najwyzszego wzrostu wydatkéw inkrementalnych dochodzi w przypadku przyjecia, iz pacjentki leczone sg

przez

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

, a do najwyzszego spadku w przypadku przyjecia maksymalnej ceny za DDD metforminy.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
ol TAK -
z wnioskiem?
Komparator przyjety w AE — nierefundowana metformina
nie jest spojny z komparatorem przyjetym w AKL —
placebo. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na
refundacje metforminy we wskazaniu pozarejestracyjnym
. . ; PCOS do konca kwietnia 2017 r, prawdopodobne jest, ze
Czy wnioskowana technolo%le [PERITEIS) ? pacjentki obecnie kontynuujg terapie metforming
z wlasciwym komparatorem? zaopatrujac sie w produkty lecznicze bez refundacii.
Nalezy wskazaé, Zze wnioskodawca pomingt inne
technologie, ktore w niektérych grupach pacjentek
z PCOS mogtyby stanowi¢ komparator dla wnioskowanej
interwencji.
Ze wzgledu na przyjecie jako komparatora metforminy
nierefundowanej w danym wskazaniu, skutecznos$¢
n . - - poréwnywanych interwencji jest taka sama. W zwigzku
E:szfék‘:: ;‘;‘;?:é:ﬁ:;;[‘,tyczna RS ErEl NIE z powyzszym jako technke analityczng wybrano CMA.
: Niemniej biorgc pod uwage komparator przyjety w AKL -
placebo zasadnym byloby przeprowadzenie analizy
uzytecznosci kosztéw dla tego poréwnania.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK ptatnika  publicznego oraz  wspdlng.  Dodatkowo
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wnioskodawca przedstawit wynki w perspektywie
pacjenta.
Przeprowadzony w  analizie  klinicznej  przeglad
2z Aerrres . systematyczny przeprowadzono dla poréwnania
Czy sk’uteczr-wsc O T ) L 65 S z placebo. Jako komparator w AE wnioskodawca przyjat
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE nierefundowana w danym wskazaniu metformine
d A )
R LI 0 GBI @ IR IR S R e w zwigzku z czym zatozono takg samg skutecznos¢ dla
interwencji oraz komparatora.
Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng — CMA oraz
. o brak réznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych
?
S e Ly e e e TAK technologii (komparatorem jest nierefundowana
metformina) przyjeto roczny horyzont czasowy.
; Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
Czy koszty i efekt_y e oszacosvgno jedyn%e koszty. Kosztill ojszacowano
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z R Nd wrocznym horyzoncie czasowym, co jest zgodne
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? z deklarowanym horyzontem czasowym analizy.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Nd Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego,
zdrowotnych? nie przeprowadzano dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nd Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie byto
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? koniecznosci przeprowadzania przegladu uzytecznosci.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Nd Ze wzgledu na wybér technki analitycznej — CMA nie
stanéw zdrowia? wybrano zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng

analize wrazliwosci.

Nd — nie dotyczy
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw. W zwigzku z zatozeniem o braku roznic
w skutecznosci klinicznej miedzy interwencjami metformina refundowana vs metformina nierefundowana
technike analityczng wybrang przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za uzasadniong. Watpliwosci analitykéw
Agencji budzi natomiast fakt wyboru komparatora. Z jednej strony metformina byta refundowana we wskazaniu
pozarejestracyjnym PCOS do kwietnia 2017 roku, z drugiej jednak strony na dzien zlozenia wniosku
nie stanowita technologii refundowanej w analizowanym wskazaniu w przeciwienstwie do lekéw hormonalnych
stosowanych w grupie pacjentek z PCOS w zalezno$ci od rodzaju leczonych objawdw, tj. progesteronum,
follitropinum alfa, cyproteronum, cyproteronum + ethinylestradiolum. Zasadnym bytoby poréwnanie sie
z komparatorem obecnie refundowanym, co w tej sytuacji oznacza poréwnanie sie z réoznymi technologiami
w réznych, zaleznych od leczonych objawéw PCOS, subpopulacjach pacjentek i przeprowadzenie wzgledem
nich analizy kosztéw-uzytecznosci. Technologig wskazywang przez ekspertéw jako najtansza i najczesciej
stosowana jest nierefundowany cytrynian klomifenu. Zasadnym wydaje sie wiec dokonanie poréwnania rowniez
z tg technologig. Ponadto komparator obrany w analizie ekonomicznej nie jest zgodny z komparatorem
przedstawionym w APD i AKL wnioskodawcy — placebo, co prowadzi do niespojnosci przedtozonych analiz.

Whioskodawca jako ograniczenie analizy ekonomicznej rowniez wskazat niespéjnos¢ analiz ekonomicznej
Z kliniczng pod wzgledem wyboru komparatora, a takze wyboru techniki analitycznej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przedtozonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie koszty stosowanych
produktéw leczniczych — réznych prezentacji leku Formetic oraz komparatora — nierefundowanych w ocenianym
wskazaniu produktéw zawierajgcych metformine. Zdaniem analitykdw Agencji wartosci kosztéw zostaty
oszacowane prawidiowo.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zaznaczyt, iz model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez
wprowadzanie wartosci zerowych i skrajnych oraz sprawdzenie powtarzalnosci uzyskiwanych wynikow poprzez
wprowadzanie tych samych danych do modelu.

W AE przeprowadzono réwniez analize konwergencji poprzez wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych
optacalnosci leczenia w populacji docelowej oceniang interwencjg. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
analiz ekonomicznych.

Ze wzgledu na fakt, iz brak jest dtugoterminowych badanh oceniajgcych skuteczno$é komparatoréw z oceniang
interwencja nie byta mozliwa walidacja zewnetrzna modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W AE wnioskodawcy poréwnano koszty stosowania réznych prezentacji leku Formetic z nierefundowanymi
we wskazaniu PCOS produktami leczniczymi zawierajgcymi metformine poprzez przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw. W analizie wykazano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Formetic
(uwzgledniajgc jego rézne prezentacje) generuje koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w
wysoKOoSCi na jednego pacjenta rocznie oraz generuje oszczednos$ci z perspektywy wspolnej
W WysoKkosci Przy zatozeniu, ze czes$¢ populacji docelowej — 70%, otrzymuje refundowang
metformine ze wzgledu na wskazania wspdtistniejgce przy PCOS réwniez dochodzi do wygenerowania kosztow
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inkrementalnych w perspektywie ptatnika publicznego oraz oszczednosci w perspektywie wspdlnej.
Oszczedno$ci z perspektywy wspdlnej wynikajg z nizszego $redniego kosztu za DD leku Formetic od $redniego
kosztu DD metforminy zawartej w innych lekach. W analizie progowej wykazano, ze CZN zaproponowana przez
whnioskodawce dla poszczegodlnych prezentacii leku Formetic sg nizsze od cen progowych.

Ze wzgledu na wybdér komparatora (nierefundowane metforminy), a co za tym idzie przyjecie braku réznic
w skutecznosci pomiedzy interwencjami (ta sama substancja czynna) wybér techniki analitycznej nalezy uznac¢
za poprawny. Jednak zasadno$¢ wyboru komparatora budzi watpliwosci. Metformina byta refundowana
do kwietnia 2017 r. we wskazaniu pozarejestracyjnym — PCOS, przez co zasadnym wydaje sie przyjecie jej jako
komparatora. Na rynku istniejg jednak inne refundowane produkty lecznicze stosowane w leczeniu objawow
PCOS. Z tego wzgledu zasadnym bytoby wykonanie analizy kosztéw-uzytecznosci dla metforminy wzgledem
innych produktéw leczniczych refundowanych w leczeniu objawéw PCOS.

Nalezy réwniez zwréci¢é uwage na brak spoéjnosci analizy klinicznej oraz ekonomicznej w zakresie wyboru
komparatora, ktorym w AKL jest placebo. W celu zachowania spéjnosci analiz zasadnym bytoby
przeprowadzenie analizy CUA dla poréwnania metformina vs placebo.

Podsumowujac, budzgcy zastrzezenia wyb6r metforminy nierefundowanej jako komparatora w AE
zdeterminowato wyb6r techniki analitycznej. Wybranie innego komparatora uzasadniatoby przeprowadzenie
CUA, co pozwolitoby na poréwnanie nie tylko kosztéw, ale i efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem
whnioskowanej interwencji. Przedtozona analiza nie daje takiej mozliwosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. Wnioskodawca
w ramach odpowiedzi na pismo Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, dokonat aktualizacji
danych w kalkulatorze, nie dokonujgc jednocze$nie odpowiedniej korekty wersji papierowej. Przedstawione
wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
refundacji produktéw leczniczych Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku
(Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS, ang. Polycystic ovary
syndrome).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdélnej oraz perspektywy
Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2018 — 2019).
Kluczowe zalozenia

Poczagtkowo wnioskodawca przedtozyt analize w jednym wariancie, w ramach ktérego rozpatrywano dwa
scenariusze:

o istniejgcy — brak refundaciji produktu leczniczego Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy
chlorowodorku w leczeniu pacjentek z PCOS,

e nowy — produkt Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku uzyskuje
refundacje we wskazaniu: leczeniu pacjentek z zespotem policystycznych jajnikdw, z poziomem odptatnosci
30%.

Zatozono, ze preparaty Formetic w pierwszym roku refundacji przejmg udziaty pozostatych produktéw
zawierajgcych metformine, stosowanych off-label bez refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

W odpowiedzi na uwagi Agencji zawarte w piSmie dotyczagcym wymagan minimalnych, wnioskodawca
przedstawit wariant dodatkowy analizy, w ktérym czes¢ populacji docelowej otrzymuje preparaty metforminy
refundowane ze wzgledu na obecnos¢ wskazan wspdtistniejgcych. Wariant ten réwniez obejmuje dwa
scenariusze — istniejgcy i nowy, jednak wnioskodawca nie dotgczyt ich charakterystyki. Zgodnie z danymi
z kalkulatora wnioskodawcy, wariant dodatkowy rézni sie od podstawowego, uwzglednieniem, niezaleznego
od scenariusza, odsetka pacjentek, u ktérych metformina jest refundowana w zwigzku z obecnoscig innych
wskazan.

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw
uznanych przez wnioskodawce za kluczowe.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do wyznaczenia liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ za lata 2014 — 2016 dotyczgce liczby
pacjentek, u ktérych zrefundowano leki zawierajgcych metforming we wskazaniu zesp6t policystycznych
jajnikéw (kod ICD-10 E28.2), zamieszczone w opracowaniu Agencji ,Metforminum w wybranych wskazaniach
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pozarejestracyjnych” nr: BOR.434.2.2017. Liczbe pacjentek z PCOS w kolejnych latach, w tym objetych analizg
whnioskodawcy oszacowano z zastosowaniem trendu potegowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa warianty liczebnosci populacji docelowej — mniejszy
od przyjetego w analizie podstawowej, wyznaczony na podstawie tych samych danych z wykorzystaniem trendu
logarytmicznego oraz wiekszy, zaktadajacy statg liczbe pacjentek na poziomie z 2016 r.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty produktéw leczniczych zawierajgcych metformine.
W wariancie podstawowym przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym koszty te sg w catosci pokrywane przez
pacjentow, natomiast w scenariuszu nowym w przypadku wszystkich pacjentéw cze$¢ kosztéw leczenia bedzie
pokrywat NFZ, ze wzgledu na objecie refundacjg preparatéw Formetic. Wariant dodatkowy przewiduje,
ze w scenariuszu istniejgcym czes¢ populacji docelowej przyjmuje metformine refundowang ze wzgledu
na wskazania wspotistniejgce (poziom odptatnosci — ryczatt), w zwigzku z czym koszty ponoszone sg zaréwno
przez NFZ, jak i przez pacjentow. W scenariuszu nowym za$ refundacja obejmuje catos¢ populacji, jednak
poziom odptatnosci zalezy od wskazania — dla czesci populacji stosujgcej refundowang metformine
w scenariuszu istniejgcym poziom odptatnosdci nie ulega zmianie, natomiast pozostate pacjentki otrzymujg
preparaty refundowane z poziomem odptatnosci wynoszagcym 30%.

Zuzycie lekdw wyznaczono poprzez przyjecie zatozenia o dawkowaniu réwnym wartosci podanej w ChPL
Formetic jako dawka zwykle stosowana we wskazaniu PCOS, czyli 1500 mg dziennie. Czas trwania terapii
wyznaczono na 7,5 mies. (Srednia z podanych wartosci) na podstawie opinii eksperta. Wspoétczynnik
compliance przyjeto na poziomie 100%. Ceny produktow zawierajgcych metformine w ostatecznej wersji analizy
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. W scenariuszu istniejagcym udziaty w rynku
poszczegodlnych preparatéw przyjeto na podstawie komunikatéw DGL obejmujgcych okres od wrzesnia 2016 r.
do sierpnia 2017 r. wykorzystujgc dane dotyczgce liczby zrefundowanych DDD produktéw z metforming, przy
czym warto$s¢ DDD wynosi 2000 mg!. W scenariuszu nowym wariantu podstawowego wnioskowane produkty
przejmujg catos¢ rynku, a udziaty poszczegdlnych prezentacji leku Formetic wzrastajg proporcjonalnie do
warto$ci ze scenariusza istniejgcego. Wariant dodatkowy AWB przewiduje, ze zaréwno w scenariuszu
istniejgcym, jak i nowym, 70% populacji docelowej otrzymuje leki zawierajgce metformine refundowane ze
wzgledu na wskazania wspdtistniejace, np. insulinoopornos¢. Udzialy w rynku poszczegolinych produktow
stosowanych w przypadku tej populacji zostaly wyznaczone analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym
wariantu podstawowego. W scenariuszu nowym cato$¢ rynku w populacji stosujgcej metformine ze wzgledu na
wskazanie PCOS, przejmuje wnioskowana interwencja.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
2 . (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2 467 2251
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 86 923*
S . . . . 2 467 2251
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (2 067 — 3 105) (1680 — 3 105)

*Whioskowane prezentacje leku Formetic sg obecnie refundowane w nastepujgcych wskazaniach: cukrzyca oraz zespoty insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy

Whnioskodawca przedstawit dwa warianty analizy wptywu na budzet. Analitycy Agencji zdecydowali
o przedstawieniu jedynie wariantu podstawowego, ktéry ze wzgledu na wyzsze koszty lezgce po stronie
wnioskowanej interwencji nalezy uzna¢ za konserwatywny. Jednak nalezy podkre$li¢, ze wariant dodatkowy
réwniez jest prawdopodobny.

Réznica miedzy dawka uzytg do wyznaczenia udziatéw poszczegdlnych produktéw zawierajgcych metforming a dawka, ktéra postuzyta
do oszacowania zuzycia metforminy przez pacjentki z PCOS wyn ka z faktu, ze zgodnie z wytycznymi WHO, DDD wyznacza sie dla
gtéwnego wskazania danego leku, ktérym w tym przypadku jest cukrzyca. Zgodnie z ChPL Formetic, zwykle stosowang dawkg w PCOS jest
500 mg przyjmowane 3 razy na dobe.
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W wariancie podstawowym analizy wysoko$s¢ kosztéw sumarycznych jest réwna wysokosci kosztow
wnioskowanej technologii, co jest spowodowane uwzglednieniem jedynie kosztéw produktéw leczniczych
i zatozeniem dotyczgcym przejecia 100% rynku juz w | roku refundacji.

Objecie refundacja wnioskowanych interwencji generuje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego
o ok. oraz ok. w Il roku. Z perspektywy wspodlnej uzyskuje sie oszczednosci
w wysokosci ok. w | roku i ok. w Il roku.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne 0 0 270 517 246 812

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

W wariancie dodatkowym przedstawionym przez wnioskodawce uwzgledniajgcym, iz 70% populacji kobiet z
PCOS przyjmuje metformine w zwigzku z istnieniem innych wskazan towarzyszacych (np.: isnulinoopornos¢) w
| roku refundacji wnioskowanych prezentacji leku Formetic dochodzi do wzrostu wydatkéw ptfatnika publicznego
0 ok. oraz oszczednosci z perspektywy wspdlnej o ok. . W Il roku refundacji wzrost
wydatkéw NFZ wynosi ok. , a wydatki z perspektywy wspdlnej spadajg o ok.

6.2.1. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie przyjecia
zatozenia, ze pacjentki, ktére do tej pory otrzymywaty
refundowane preparaty metforminy za odptatnoscig
ryczattowg ze wzgledu na obecno$é wskazan
wspotistniejacych  (insulinooporno$¢), w  przypadku
pozytywnej decyzji o refundaciji wnioskowanych
preparatéw Formetic nie bedg ich stosowaé w ramach
wskazania PCOS z poziomem odptatnosci 30%. Ze
wzgledu na niskg podstawe limitu finansowania dla grupy
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o
dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina, poziom
odptatnosci ryczalt nie zawsze oznacza nizszg doptate
$wiadczeniobiorcy niz przy poziomie odpfatnosci 30%,
stad =zasadne Dbyloby =zbadanie wplywu przyjecia
alternatywnych zatozen (np. czesciowe przejgcie rynku)
w ramach analizy wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca wskazat, ze wytyczne HTA zalecajg wyboér
horyzontu czasowego wystarczajgcego do ustalenia

Seviuzasadnionelivboraiua e elbiovaRnts TAK rébwnowagi na rynku lub obejmujgcego co najmniej

czasowego? . o . !
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych.
W pierwotnej wersji analizy wnioskodawca wykorzystat
dane dotyczace cen, limitéw i pozioméw odptatnosci z
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych (Obwieszczenie MZ z dnia 28 sierpnia 2017 r.). W ramach
Swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze minimalnych,  wnioskodawca  dostarczyt  kalkulator
stanem na dzien ztozenia wniosku? zaktualizowany wzgledem obecnie obowigzujacego

obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ z dnia
25 pazdziernika 2017 r.).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Mimo uwag Agencji zawartych w piSmie w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca nie
uwzglednit mozliwosci przejecia przez Formetic rynku
preparatéw metforminy nieobjetych obwieszczeniem MZ.
Jednak ze wzgledu na oszacowanie liczebnosci populaciji
na podstawie danych dotyczacych okresu, w ktorym
metformina byta refundowana w PCOS jako wskazaniu
pozarejestracyjnym (lata 2014 — 2016) i zatozenie 100%
przejecia rynku, mato prawdopodobne jest, aby miato to
znaczgcy wptyw na ostateczne wyniki analizy.

Istnieje réwniez mozliwos¢ zmian w rynku, z uwagi
na przejecie udziatéow preparatébw  zawierajgcych
metformine, ktére dotychczas stosowane byly u kobiet
zPCOS ze wzgledu na obecnos¢  wskazan
wspotistniejagcych. Rozwazania analitykow Agencji dot.
tego problemu i ocena ryzyka znajdujg sie w rozdziale
6.2.2.

Nalezy tez podkreslic, ze ze wzgledu na pominiecie
witasciwych komparatoréw dla poszczeg6lnych
subpopulacji chorych z PCOS, model wnioskodawcy nie
uwzglednia mozliwosci przejecia rynku tych interwencji
w przypadku objecia refundacjg produktéw Formetic
we wnioskowanym wskazaniu.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Analiza kliniczna i analiza wptywu na budzet nie sg spojne
pod wzgledem zastosowanego komparatora.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Zatozenia dotyczgce udziatdbw w rynku zostaty oparte
o dane pochodzace z komunikatow DGL, a liczebnosé
populacji oparto na danych NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Zadeklarowana we wniosku liczba opakowan przekracza
020% —38% liczbe opakowan wynikajaca z zatozen
przyjetych w wariancie podstawowym analizy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezeh do zatozenia poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku, co zostatlo szerzej
omowione w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK/?

Whnioskodawca proponuje dotgczenie wnioskowanej
interwencji do istniejgcej grupy limitowej: 15.0, Doustne
leki  przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym - metformina. Nalezy wskaza¢, ze
wnioskowane wskazanie, to zespdt policystycznych
jajnikéw, a zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji,
jednym z kryteriow kwalifikacji lekéw do wspdinej grupy
limitowej jest obecno$¢ tych samych wskazan
lub przeznaczen. Jednak, jak wskazujg eksperci kliniczni,
stosowanie metforminy w PCOS znajduje uzasadnienie
w przypadku wystepowania insulinoopornosci, w zwigzku
z czym terapia metforming w tej grupie pacjentek jest
prowadzona réwniez ze wzgledu na wskazania zblizone
do objetych refundacjg w ramach grupy 15.0.

Problem ten zostat omoéwiony szerzej w rozdziale 3.1.2
AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK/?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano alternatywne wartosci parametréw uznanych
przez wnioskodawce za kluczowe. Jak wczesniej
wskazano, zasadng wydaje sie potrzeba sprawdzenia
wptywu na wyniki analizy przyjecia alternatywnych zatozen
odnosnie mozliwosci przejecia przez wnioskowang
interwencje cze$ci rynku preparatow  metforminy
stosowanych dotychczas we wskazaniach
wspdtistniejgcych w PCOS (zmiana poziomu odpfatnosci
dla pacjenta).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/74




Formetic (metformina) 0T.4330.3.2017

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie wiasciwych
komparatoréw w przypadku wybranych subpopulacji kobiet z PCOS, pomimo wskazania takiej potrzeby
w pismie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. Problem zostat omoéwiony szerzej w rozdziale 3.6.

Ponadto analiza wptywu na budzet jest niespdjna z analizg kliniczng pod wzgledem obranego komparatora.
W AKL wnioskodawca dokonat poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa metforminy wzgledem placebo,
natomiast w AE i AWB jako komparator wskazano preparaty metforminy stosowane przez pacjentki z PCOS
bez refundacji.

Zdaniem analitykéw Agenciji, wariant dodatkowy AWB przekazany przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi
na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, w ktérym czes¢ pacjentek z PCOS otrzymuje
preparaty metforminy refundowane z uwagi na wskazania wspotistniejgce (zarébwno w scenariuszu istniejacym,
jak i nowym) réowniez stanowi wariant prawdopodobny. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na wyzsze
koszty lezgce po stronie wnioskowanej interwencji w wariancie wskazanym jako podstawowy, zatozenia
wnioskodawcy nalezy uznac¢ za konserwatywne. Jak juz wczesniej zaznaczono, metformina w obecnie
refundowanych wskazaniach jest dostepna dla pacjentéw za odpfatnoscig ryczattowg, natomiast wnioskowany
poziom odptatnosci wynosi 30%. Ze wzgledu na niskg podstawe limitu finansowania dla grupy 15.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina, poziom odptatnosci ryczatt
nie zawsze oznacza nizszg doptate Swiadczeniobiorcy niz przy odptatnosci w wysokosci 30%. Dlatego
zasadnym bytoby zbadanie wptywu na budzet réznych scenariuszy, w ktérych zmienne odsetki pacjentek
ze wskazaniami wspotistniejgcymi w momencie pozytywnego rozpatrzenia niniejszego wniosku otrzymywataby
metforming we wskazaniu PCOS.

W opinii analitykow przedstawione w AWB oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, oparte na danych NFZ
jest wiarygodne, chociaz zastanawiajgcym wydaje sie fakt, ze liczba pacjentek z PCOS wykazuje trend
malejgcy. Nalezy réwniez zauwazyC, ze wyniki oszacowan wilasnych analitykdw Agencji wykonanych
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych i dotyczacych liczebnosci pacjentek z PCOS stosujgcych metformine,
wskazujg na wartosci znacznie wyzsze od przyjetych. Jednak w obliczu mozliwosci otrzymywania preparatéw
zawierajgcych metformine przez pacjentki z PCOS, z powodu obecnosci innych wskazan (insulinoopornosé
lub stan przedcukrzycowy), przy jednoczesnym wykorzystaniu przez wnioskodawce danych z okresu, gdy
wszystkie z powyzszych wskazan objete byly refundacjg (refundacja metforminy w PCOS trwata do kwietnia
2017 r. wigcznie), nie ma powodow by sgdzi€, ze liczebnos¢ populacji docelowej przyjeta w AWB, jest zanizona
wzgledem rzeczywistej, z uwagi naryzyko zmiany wskazan bedacych przyczyng ordynacji preparatow
metforminy. Zasadnym bytoby jednak przedstawienie przez wnioskodawce podobnych rozwazan i oszacowan
w AWB.

W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze dtugosc terapii metforming trwa 7,5 mies. Zatozenie to oparto na opinii
jednego eksperta klinicznego, ktéry wskazat zakres . Eksperci, do ktérych zwrécita sie Agencja
w dwdch przypadkach nie wskazali ram czasowych, jeden ekspert zas podat, Ze czas stosowania metforminy
w PCOS wynosi od 4 do 48 tyg. Inny ekspert wskazat, iz lek powinien byé stosowany tak diugo jak trwa
insulinooporno$¢. Przyjecie zatozenia o stosowaniu terapii metforming przez . testowano w analizie
wrazliwosci, uzyskujac koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wyzsze w | roku refundacji o 60% wzgledem
wariantu podstawowego.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano alternatywne wartosci parametréw
uznanych przez wnioskodawce za kluczowe: liczebno$ci populacji docelowej, ceny za dawke dobowg
metforminy dla pozostatych preparatéw metformin znajdujgcych sie w obwieszczeniu MZ, $redniego czasu
leczenia metforming, wielkoSci dobowej dawki metforminy.

Maksymalne wartosci inkrementalne dla ptatnika publicznego generuje wariant, w ktérym na podstawie opinii
eksperta wnioskodawcy za dobowg dawke metforminy przyjeto . Wysokos¢ kosztdw inkrementalnych
z perspektywy NFZ wzrasta w nim o 70% w | i Il roku refundacji. Jednoczes$nie dochodzi do wzrostu
oszczednosci ze strony wspélnej o 70%.

Jako wariant minimalny wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawca wskazat ten, w ktdrym s$redni czas
leczenia metforming jest krétszy niz w wariancie podstawowym i wynosi . Przy zmianie tego parametru,
koszty inkrementalne z perspektywy NFZ sg nizsze o 60% wzgledem wariantu podstawowego, zaréwno w |,
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jak i Il roku refundacji. Natomiast z perspektywy wspdlnej, oszczednosci w wariancie minimalnym maleja o 60%
w | roku i Il roku refundaciji.

Przy uwzglednieniu oszacowan wnioskodawcy przedstawionych w ramach uzupetnien wymagan minimalnych,
wariantem minimalnym staje sie wariant dodatkowy, w ktérym zatozono, ze 70% pacjentek z PCOS otrzymuje
refundowane preparaty metforminy ze wzgledu na wskazania wspdtistniejgce. Zaréwno wydatki NFZ,
jak i oszczednosci z perspektywy wspolnej sg w tym przypadku o 70% mniejsze niz w wariancie podstawowym,
niezalezenie od roku refundacji.

Biorgc pod uwage perspektywe wspdlng, maksymalne oszczednosci, prawie szesciokrotnie wyzsze
niz w wariancie podstawowym, uzyskuje sie w wariancie przewidujgcym maksymalng cene za dobowg dawke
metforminy. Natomiast przyjecie minimalnej ceny za dawke dobowg metforminy generuje koszty z perspektywy
wspolnej w wysokosci ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku. Z perspektywy NFZ
wydatki nie ulegajg zmianie.

Tabela 32 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i wspodlnej.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant dodatkowy

Wariant minimalny:
min. $redni czas leczenia rowny

Wariant maksymalny:
dobowa dawka metforminy
na poziomie

Liczebnos$¢ populacji docelowej
na podstawie trendu
logarytmicznego

Stata liczebno$¢ populaciji docelowej
w horyzoncie czasowym analizy na
podstawie danych NFZ z 2016 r.

Min. cena za dobowa dawke
metforminy na podstawie
komunikatéw DGL

Maks. cena za dobowg dawke
metforminy na podstawie
komunikatéw DGL

Maks. sredni czas leczenia
metforming pacjentek z PCOS —

Dobowa dawka metforminy
na poziomie 1 000 mg

Dobowa dawka metforminy
na poziomie

Dobowa dawka metforminy
na poziomie 2 000 mg

6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.
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6.3. Komentarz Agencji

Analitycy Agencji majg przede wszystkim watpliwosci dotyczace dokonanego przez wnioskodawce wyboru
komparatora. Zgodnie z komentarzem przedstawionym w rozdziale 3.6., zasadnym bytoby poréwnanie
wnioskowanej interwencji z wybranymi technologiami opcjonalnymi, ktérych zastosowanie mozliwe jest
w zaleznosci od charakterystyki pacjentek z PCOS, np. compliance wzgledem zalecen dot. zmiany stylu zycia.

Przedstawiony przez wnioskodawce wariant podstawowy analizy wptywu na budzet przewiduje, ze w wyniku
objecia refundacjg wnioskowanej interwencji wydatki ptatnika publicznego wzrosng w | roku o ok.

natomiast w Il roku wzrost ten wyniesie . Oszacowania te sg zblizone do wartosci refundacn
preparatéw zawierajgcych metformine u kobiet z PCOS w latach 2014 — 2016 przedstawionych w raporcie
BOR.434.2.2017, ktére miescity sie w zakresie 72 — 159 tys. PLN. Z perspektywy wspolnej decyzja o refundacji
preparatdw Formetic w PCOS wygeneruje oszczednosci w wysokosci ok. w | roku
oraz ok. w Il roku. Wariant ten zaktada, ze obecnie pacjentki z PCOS, ktoére stosujg metformine,
przyjmujg preparaty nierefundowane. Jednak, z uwagi na mozliwos¢ refundacji metforminy u czesci z tych
pacjentek ze wzgledu na wskazania wspofistniejace (poziom odptatnosci — ryczatt), zdaniem analitykow Agenciji
wariant dodatkowy AWB, w ktérym uwzgledniono powyzszg opcje, wydaje sie by¢ réwniez prawdopodobny.
W wariancie dodatkowym wzrost wydatkow NFZ zaréwno w |, jak i w Il roku refundaciji jest zdecydowanie nizszy
niz w wariancie podstawowym i wynosi odpowiednio ok. i ok. — jest to zwigzane
z zatlozeniem, ze wnioskowana interwencja nie przejmie udziatéw w rynku preparatéw metforminy stosowanych
Z uwagi na wskazania wspofistniejgce, w zwigzku z czym liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie stosowaé produkty
Formetic refundowane we wnioskowanym wskazaniu znaczaco spada wzgledem wariantu podstawowego
(0 70%). Nieuwzglednienie mozliwosci rozpoczecia ordynowania preparatow Formetic z uwagi na wskazanie
PCOS (poziom odptatnosci 30%) u czesci pacjentek, ktdre przyjmujg obecnie preparaty zawierajgce metformine
refundowane w zwigzku z obecnoscig wskazan wspdlistniejgcych jest podstawowym ograniczeniem tego
wariantu i moze prowadzi¢ do zanizenia rzeczywistych kosztéw NFZ ponoszonych na refundacje wnioskowane;j
interwenciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
upowszechnienie ws$réd pacjentdow informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu.
Whnioskodawca podaje jednoczes$nie kilka przyktadéw upowszechniania takich informaciji m.in. udostepnienie
internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

Jako oczekiwany efekt wskazano zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, w tym wzrost udziatu
w rynku lekéw tanszych, co pozwoli na trwate obnizenie podstaw w wielu grupach limitowych, finansowanie
lekéw tanszych niz limit, wzrost konkurencyjnosci cenowej oraz obnizenie cen przez producentéw lekdéw
o wyzszych cenach. Whnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz zastosowanie proponowanego rozwigzania
bedzie skutkowato uwolnieniem $rodkéw w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajacemu z AWB.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra pokrytaby wydatki inkrementalne pfatnika publicznego
zwigzane z refundacjg produktdow leczniczych Formetic ( w | roku refundacji w wariancie
podstawowym) w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono skutki wprowadzenia proponowanego
rozwigzania w grupie limitowej 83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego. Wedtug
whnioskodawcy zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na przesuniecie podstawy limitu na produkty
0 najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktory bytby najtanszy dla ptatnika i pacjenta.

W symulacji skutkéw proponowanego rozwigzania wnioskodawca przyjat brak zmian w wykazie refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, urzedowych
cen zbytu, podatku VAT, struktury sprzedazy w grupach limitowych, marz hurtowych. Roczny budzet refundacji
NFZ przyjeto na poziomie 2017 r. Inne zatozenia obejmuja:

e czas rozpoczecia interwencji — dowolny moment wybrany przez Ministerstwo Zdrowia;

o efekt interwencji — przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD
(lub jednostke wyrobu medycznego) 15,1% obrotu iloSciowego zrealizowanego w danej grupie
limitowej;

e wejscie w zycie skutkébw proponowanej interwencji — po 3 pelnych miesigcach liczac od momentu,
w ktérym sprzedaz najtanszego leku w grupie wzrosnie do poziomu 15,1%.

Punktem wyj$ciowym przeprowadzenia symulacji skutkbw wprowadzenia proponowanego rozwigzania jest
moment publikacji obwieszczenia z przesunietg podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej
za DDD/jednostke.

Jako efekt powyzszego rozwigzania oczekuje sie przesuniecia podstawy limitu na produkt Euthyrox N 150 tabl.,
150 pg.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit 3 scenariusze:

e pesymistyczny — oszczednosci wynikajg z zastosowania rozwigzania oszczednosciowego w jedne;j
grupie limitoweyj;

e bazowy — interwencja generuje w budzecie NFZ odsetek oszczednosci 5-krotnie nizszy niz odsetek
oszczednos$ci wykazany w grupie 83,0, czyli 5,2%;

e optymistyczny — interwencja generuje w budzecie NFZ oszczednosci 3-krotnie nizsze niz odsetek
wykazany w grupie limitowej, czyli 8,6%.

Przyjete w scenariuszu bazowym i optymistycznym odsetki obliczono na podstawie wynikéw analizy
przeprowadzonej dla grupy limitowej 83.0, zakladajgc, iz na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie grupy
limitowe, ktére aktualnie posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach.
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Horyzont czasowy analizy wynosi dwa lata. Koszt inkrementalny wynikajgcy z zastosowania interwencji jest
identyczny w obu latach.

Tabela 33 Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszach:
pesymistycznym, bazowym, optymistycznym

Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
Brak rozwigzania Rozwiazanie . . .
oszczednosciowego (PLN) oszczednosciowe (PLN) Zmiana(EEn) Zimianajprecentowai)

Scenariusz pesymistyczny

29 978 517 l 22 250 654 ‘ -7 727 863 ‘ -25,8

Scenariusz bazowy

8 131 209 000 ‘ 7 711 996 333 ‘ -419 212 667 ‘ -5,2

Scenariusz optymistyczny

8 131 209 000 ‘ 7432521 221 ‘ -698 687 779 ‘ -8,6

*wnioskodawca przyjat kwoty wynikajace z planu finansowego NFZ na 2017 r.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza
pesymistycznego pozwalajg na uzyskanie oszczednosci wysokosci 7,7 min PLN rocznie, co znacznie
przewyzsza koszty inkrementalne pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego
Formetic w | roku refundacji oszacowane w wariancie podstawowym AWB.

Uwagi analitykéw Agencji

Podobne rozwigzanie zostato zaproponowane w przypadku wniosku o refundacje leku Acarizax. W AWA
nr OT.4350.9.2017, analitycy Agencji zwrécili uwage na nastepujgce kwestie:

e o0szczednosci zwigzane z proponowanym mechanizmem obnizenia wydatkéow NFZ nie zostang
wygenerowane w sposéb natychmiastowy, istnieje wiec ryzyko, ze w ramach horyzontu czasowego
przyjetego w AWB nie zostanie zwolniona wystarczajgca ilo$¢ srodkéw;

e dziatania dotyczgce rozpowszechniania informacji o dostepnosci tanszych odpowiednikéw lekéw beda
generowac koszty obcigzajgce inne budzety niz budzet na refundacje;

e proponowane rozwigzania pokrywajg sie czesciowo z prowadzonymi juz przez Ministerstwo Zdrowia
dziataniami dotyczgcymi rozpowszechniania wiedzy o tanszych odpowiednikach lekéw wsrdd
pacjentow.

Nalezy takze wskaza¢, ze zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej, zaproponowane rozwigzanie oparte jest
na zatozeniach, ktérych realizacja w rzeczywistosci bedzie wysoce nieprawdopodobna. Np. wg prognoz
wnioskodawcy, mozliwe jest przejecie udziatdw w rynku preparatu Euthyrox N 88 pg przez inne leki z grupy
83.0, przy czym zaden z nich nie zawiera rownowaznej dawki leku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
(metformina) we wskazaniu: zespdt policystycznych jajnikdw, przeprowadzono wyszukiwanie na
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o |QWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
¢ INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

¢ Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

¢ DKMA — Danish Medicines Agency — Dania,

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

¢ Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA,;

o |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna,;

Formetic
stronach

e DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de

Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

e HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: metformin, Formetic,

metforminum. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug danych przedstawionych przez wnioskodawce, w obrocie w innych krajach znajdujg sie jedynie dwie
prezentacje wnioskowanej interwencji: Formetic 500 mg, 60 tabl. oraz Formetic 1000 mg, 60 tabl., w zwigzku
Z tym w ponizszej tabeli przedstawiono jedynie dane dot. tych produktéw.

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;:fém?ri/nz?/ka
Austria 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Belgia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Butgaria 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Chorwacja 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Cypr 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Czechy 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Dania 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Estonia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Finlandia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Francja 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Grecja 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Hiszpania 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Holandia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Irlandia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Islandia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Liechtenstein 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Litwa 0% Brak refundacji. nd
Luksemburg 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd

Wg kodéw ICD:
Lotwa 100% e E11.0 — 11.9: Cukrzyca insulinoniezalezna brak

e E13.0 — E13.9: Inne okre$lone postacie cukrzycy
Malta 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Niemcy 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Norwegia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Portugalia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Rumunia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Stowacja 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Stowenia 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Szwajcaria 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Szwecja 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Wegry 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Wie ka Brytania 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd
Wiochy 0% Nie wprowadzono do obrotu* nd

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.07.2017
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*Poza prezentacjg Formetic 1000 mg, 60 tabl., we wnioskach w miejscu informacji o dopuszczeniu do obrotu wpisano ,nie dotyczy”,
co zostato uznane przez analitykow Agencji za rbwnoznaczne z brakiem dopuszczenia do obrotu.

Zgodnie z powyzszym zestawieniem, oceniana interwencja nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu
w zadnym kraju UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 16.10.2017 r., znak PLR.4600.1034.2017.2.MC, PLR.4600.1035.2017.2.MC,
PLR.4600.1036.2017.2.MC, PLR.4600.1037.2017.2.MC, PLR.4600.1038.2017.3.MC,
PLR.4600.1039.2017.6.MC Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Formetic
(chlorowodorek metforminy), tabl. powl., 1000 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078974; 1000 mg, 60 tabletek,
EAN: 5909990078981; 1000 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078998; 500 mg, 30 tabletek, EAN:
5909990078943; 500 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078950; 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: zespét policystycznych jajnikow. Proponowana cena zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji
leku Formetic wynosi:

e 500 mg x 30 tabl. — PLN

e 500 mg x 60 tabl. — PLN

e 500 mg x 90 tabl. — PLN

e 1000 mg x 30 tabl. — PLN
e 1000 mg x 60 tabl. — PLN
¢ 1000 mg x 90 tabl. — PLN

Deklarowany poziom odptatnosci wynosi 30% i jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Whnioskodawca zaproponowat wtgczenie analizowanych prezentacji leku Formetic do istniejacej grupy limitowej
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina.
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Lek Formetic nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie w analizowanym wskazaniu dwukrotnie podlegaty
jednak leki zawierajgce metformine. Stanowiska RP w tym zakresie byty pozytywne.

Problem zdrowotny

Zespot policystycznych jajnikdw (PCOS) to zaburzenie, stanowigce najczestszg przyczyne nieptodnosci
z powodu braku jajeczkowania w krajach rozwinietych. PCOS wystepuje u 5-10% kobiet w wieku
prokreacyjnym. Szczegotowe dane epidemiologiczne sg zalezne m.in. od przyjetych kryteriéw diagnostycznych.
W ramach przegladu systematycznego badanh raportujgcych rozpowszechnienie PCOS Bozdag 2016 uzyskano
nastepujgce wyniki: 6% wg kryteriéw NIH (ang. National Institutes of Health), 10% wg kryteriéw rotterdamskich
oraz 10% wg kryteriéw AE-PCOS (ang. Androgen Excess and PCOS Society).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, obecnie w leczeniu zespotu policystycznych jajnikdw nie jest
refundowany zaden produkt leczniczy. Niemniej pacjentki z PCOS, ktéremu towarzyszy insulinooporno$¢é moga
stosowaé leki refundowane zawierajgce metforming we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespoty
insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy oraz we wskazaniu — nieprawidtowa
tolerancja glukozy. Pacjentki z PCOS w zaleznosci od rodzaju leczonego objawu mogg rowniez stosowac leki
hormonalne: progesteron, folitropne alfa, cyproteron, cyproteron w skojarzeniu z etynyloestradiolem,
medroksyprogesteron. Na polskim rynku znajduje sie réwniez nierefundowany lek Clostibegyt (cytrynian
klomifenu).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wzgledem ocenianej w przedmiotowym wskazaniu w analizie
klinicznej wskazat placebo/ brak leczenia. Analitycy Agencji uwazajg, ze wybor komparatora dokonany przez
wnioskodawce jest jedynie czesciowo prawidtowy. Nalezy zauwazyé, iz w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy wskazano, ze stosowanie metforminy wptywa na objawy tj. regulacja cykli menstruacyjnych
i poprawa wskaznikéw owulacji, co potwierdzajg wyniki badan wtaczonych do AKL, w zwigzku z czym osiggany
efekt terapeutyczny odpowiada celom, dla ktérych stosuje sie doustne leki antykoncepcyjne czy leki indukujace
owulacje. Odpowiedzi dwoch sposrdd trzech ekspertdow klinicznych, ktérych opinie uzyskano w toku prac nad
analizg weryfikacyjng, sugerujg mozliwo$C przejecia czesci udziatdw w rynku cytrynianu klomifenu przez
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metformine w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ponadto, wnioskodawca nie odnidst sie
do mozliwosci stosowania w PCOS lekéw antyandrogenicznych, ktére sg wskazywane przez wytyczne kliniczne
i refundowane w warunkach polskich we wskazaniach odpowiadajgcych objawom PCOS. Watpliwym jest
rowniez, aby cato$¢ populacji kobiet z PCOS przedkfadata farmakoterapie nad zmiane diety i stylu zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem AKL wnioskodawcy byto przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej metforminy stosowane;j
w monoterapii w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw w poréwnaniu z placebo. Do AKL witgczono 7 badan
RCT z podwdjnie Slepg prébg, w ktérych okres leczenia wynosit od 3 miesiecy (5 badan) do 6 miesiecy (2
badania). Lacznie w badaniach wzieto udziat 250 pacjentek. Dla wiekszosci punktéw koncowych analizy
przeprowadzono w populacji per-protocol.

W ramach przediozonej analizy klinicznej wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia braku miesigczek u
pacjentek leczonych przez 3 miesigce metforming w poréwnaniu ze stosujgcymi placebo (OR=0,27;
95%Cl: 0,10; 0,76; metaanaliza dwoch badan). Wykazano réwniez IS wigkszg szanse wystgpienia regularnych
miesigczek (OR=6,67; 95%CI:1,21; 36,74; 1 badanie) oraz rzadkich miesigczek (OR=11,25; 95%CI: 1,15;
110,47; 1 badanie) po 3-miesiecznej terapii metforming w poréwnaniu z placebo. Jednakze metaanalizy dwéch
badan nie potwierdzity powyzszych wynikow. W zakresie poprawy hiperandrogenizacji w jednym badaniu w
samoocenie pacjentek odnotowano IS zmniejszenie nasilenia hirsutyzmu po 3 miesigcach terapii metforming w
poréwnaniu z placebo, natomiast w skali Ferriman i Gallwey nie odnotowano znamiennych réznic miedzy
grupami dla tego parametru. Wyniki AKL dla surogatowych punktéw koncowych oceniajgcych biochemiczne
parametry laboratoryjne zwigzane z poziomem androgenéw we krwi oraz gospodarkg weglowodanowg nie byty
jednoznaczne. Natomiast w zakresie zmiany BMI i masy ciala pacjentek w wiekszosci odnalezionych badan
niewykazano IS réznicy miedzy grupami leczonych metforming i placebo.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczehstwa zostata przeprowadzona w trzech sposrod siedmiu badan wigczonych do AKL: Agarwal
2010, Eisenhardt 2006 oraz Moghetti 2000. W badaniach Moghetti 2000 i Agarwal 2010 nie stwierdzono IS
réznicy pomiedzy stosowaniem metforminy i placebo w zakresie wystepowania dziatah niepozgdanych ogétem,
nudnosci, zgagi, bolu brzucha, zawrotéw gtowy i bolow glowy Niemniej u pacjentek stosujgcych metformine
czesciej dochodzito do wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem i nudnosci. W badaniu Eisenhardt 2006
podano, ze wiekszos¢ pacjentek nie zgtaszala dziatah niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem
metforminy. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz najczesciej odnotowywanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas terapii metforming sg dolegliwosci ze strony zotgdka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty,
biegunka, bdl brzucha oraz utrata apetytu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw poréwnujgc koszty stosowania réznych
prezentacji leku Formetic z nierefundowanymi we wskazaniu PCOS produktami leczniczymi zawierajgcymi
metformine. Wykazano, ze refundacja produktu leczniczego Formetic spowoduje wzrost kosztow
inkrementalnych po stronie ptatnika publicznego w wysokosci PLN na jednego pacjenta na rok.
Jednoczesnie pozytywna decyzja o refundacji wptynie na powstanie oszczednosci w perspektywie wspolnej
W wWysokosci PLN. Oszczednosci z perspektywy wspodlnej wynikajg z nizszego sredniego kosztu za DD
leku Formetic od sredniego kosztu DD metforminy zawartej w innych lekach. Ograniczeniem AE wnioskodawcy
jest wybér komparatora, ktéry nie jest spojny z AKL wnioskodawcy i determinuje wybor techniki analitycznej —
CMA. W AE wnioskodawcy pominigeto inne technologie, ktére w réznych subpopulacjach pacjentek z PCOS
mogtyby stanowi¢ komparator dla wnioskowanej interwenciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wg podstawowych oszacowan wnioskodawcy, objecie refundacjg produktow leczniczych Formetic

we wskazaniu PCOS spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. w | roku refundacji
i ok. w Il roku, przy jednoczesnych oszczednosciach ze strony wspdélnej odpowiednio
o ok. i ok. .

Podstawowym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie wiasciwych komparatorow
w przypadku wybranych subpopulacji kobiet z PCOS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania lekow
zawierajgcych metformine we wskazaniu zespot policystycznych jajnikow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia  stanu  klinicznego
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

W ramach uzupefnienia podano informacje, ze
nie odnaleziono danych dotyczacych wskazn ka
zapadalnosci kobiet na zespodt policystycznych

L . . . . .| TAK jajnikbw. Wskazano rowniez, ze przeglad
Wyjasnienie: 'A_KL nie zawiera wska_znlka za_padalnosm danych dotyczacych chorobowosci
(zachorowalnosci) dla schorzenia stanowigcego wnioskowane przedstawiono w BIA, niemniej zaprezentowano
wskazanie. Przedstawione wartosci chorobowosci nie stanowig go réwniez w ramach uzupetnienia.
przegladu dostepnych wskaznikéw (odniesiono sie tylko do
jednej wartosci i dwdch zakreséw wartosci, w tym jednego dla
Polski).

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii

opcjonalnej — z inng technologia (§ 4. ust. 3 pkt 1

Rozporzadzenia). Jednocze$nie AKL nie zawiera opisu Nie  uzupetniono analiz o poréwnanie
technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych Z zaproponowanymi komparatorami.

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Whioskodawca wskazat, ze celem AKL byia
finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
W AKL nie uwzgledniono jako komparatora technologii | NIE metforminy w monoterapii, co nie wynka z
stanowigcych obecng praktyke kliniczng w PCOS: diety i wnioskowanego wskazania refundacyjnego i nie
aktywnosci fizycznej, doustnej antykoncepcji hormonalnej, znajduje poparcia w wytycznych Klinicznych,
lekéw  stymulujgcych  owulacje. Uzasadnienie  wyboru ktére przewiduja mozliwo$¢ stosowania terapii
komparatora przedstawione przez wnioskodawce w APD nalezy skojarzonej z metforming.

uzna¢ za niewystarczajgce. Wnioskodawca w ramach

definiowania interwencji nie wskazat, iz lek Formetic miatby by¢

stosowany w monoterapii. Ponadto pominigto wptyw zmiany

stylu zycia na wskazn ki zwigzane z insulinoopornoscig.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia

kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowa wskazang

we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). W uzupetnieniu podano, ze w ramach AKL
Definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od rozpatrywano populacje kobiet dojrzatg pod
populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma byé wzgledem rozrodczym, czyli zgodng z populacjg
refundowana. We wnioskach refundacyjnych nie wskazano docelowg wskazang we wniosku.

ograniczenia wiekowego. W zatozeniach PICO wskazano Whioskodawca odnidst sie do uwagi dotyczace;j
natomiast, iz populacje docelowg stanowig doroste pacjentki z | TAK pominiecia pacjentek stosujgcych metformine
PCOS, jednoczesnie jednak zaznaczono, iz sg to pacjentki w przed zabiegiem IVl i ICSV, wskazujgc, ze
wieku rozrodczym (nalezy zauwazyc, iz wiek rozrodczy nie jest uwzglednienie tej populacji byloby niezasadne,
jednoznaczny z uzyskaniem petnoletnosci). Niemniej w analizie z uwagi na odmienny niz w PCOS cel
uwzgledniono badanie Chou 2003, do ktérego wigczano stosowania metforminy i zlozone postepowanie
pacjentki od 16 r.z. w takich przypadkach.

Dodatkowo nie uwzgledniono pacjentek z PCOS leczonych

metforming przed zabiegiem IVI i ICSV.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera

wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia

(§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzagdzenia). Whioskodawca  wskazal, ze  przyczyng
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wykluczenia badania Fux Otta 2010 byto
wskazania wszystkich badan spetniajacych kryteria wigczenia | tak/» stosowanie metforminy w skojarzeniu z dietg i

do analizy wedlug kryteriow PICO np.: Fux Otta 2010
(w badaniu dawka dobowa wynosi 1500 mg podzielona na dwie
dawki po 750 mg, nie za$ jak w ChPL na 3 dawki, jednakze
nalezy zaznaczy¢, ze mozliwe jest stosowanie wnioskowanego
leku réwniez w dwoéch dawkach po 750 mg).

zmiang stylu zycia. Jednak w opinii analitykéw
Agencji, ograniczenie analiz HTA do
monoterapii metforming jest bezzasadne.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikébw uzyskanych w kazdym 2z badan,
w zakresie zgodnym, z kryteriami wigczenia do przeglgdu dla

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 | TAK w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
Rozporzadzenia). przedstawit stosowne uzupetnienia.
Pominieto wynik dotyczacy nasilenia hirsutyzmu wg. skali
Ferrimana i Gallweya w badaniu Kelly 2002.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenia . )
wniosku (...) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia). TAK W ramach uzupelnienia _wnioskodawca
. N ) . : . przedstawit informacji ze stron FDA i URPL.
Analitycy Agencji na stronach FDA i URPL zidentyfikowali
doniesienia  dotyczace stosowania lekéw zawierajgcych
metformine u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek.
Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania W AKL jako komparator wybrano placebo. Aby
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii zachowaé spojnosé analiz: klinicznej
opcjonalnych w  populacji wskazanej we wniosku, z i ekonomicznej, nalezatoby wykona¢ CUA,
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikéw zestawiajgc koszty i wyniki zdrowotne placebo
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 vs metformina. Ze wzgledu na wybor
Rozporzadzenia). komparatora w AE— nierefundowanej w PCOS
Zestawienie kosztéw i konsekwencji zawiera wytgcznie koszty. metforminy (co powoduje niespojnos¢ z AKL)
Ponadto ze wzgledu na fakt, iz dotgczone do wniosku analizy | g zastosowano  CMA, w ktérej zestawiono
nie zawierajg poréwnania z co najmniej jedng refundowang i poréwnano  jedynie koszty  interwenciji
technologia opcjonalna, a w przypadku braku refundacii i komparatora. Rowniez wybdr jako komparatora
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 5. innej technologii medycznej stosowanej we
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia), tj. w analizie wnioskodawcy nie whnioskowanym wskazaniu wymienionej
przedstawiono osobno kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych dla w rozdziale Refundowane technologie
refundowanych komparatoréw mozliwych do zastosowania we medyczne AWA wymagatby przeprowadzenia
wnioskowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym nie sg CUA, a wiec zestawienia kosztow i
spelnione takze pozostate zapisy § 5. ust. 2 pkt 2, 3, 4, 5 konsekwencii.
Rozporzadzenia.
Whnioskodawca w odpowiedzi wskazat, ze
Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, ktory prawidowe wynki analizy CMA znajdujg sie
nie umozliwia powtdrzenia wszystkich kalkulacji i oszacowan, w dostarczonym  arkuszu  kalkulacyjnym = MS
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust6 (..) (§5. ust. 2 pkt7 Excel iprawdopodobnie nastapito  bledne
Rozporzadzenia). ” przeklejenie wartosci do pliku t_ekstowego_ M§
L . . Word. Ponadto po dokonaniu aktualizacji
Przekazan_y quel nie jest w pe{pl zquny z wartosmam w arkuszu ka kulacyjnym MS Excel
p.rzed§.taw'|o.nyn.1| W papierowej wersji ana!lzy. ZlqgntyflKowano wnioskodawca w  ramach  uzupetnienia
niespojnosci m.in. w zakresie wyn kéw analizy wrazliwosci. wymagan minimalnych nie przestat
uaktualnionej analizy w wersji papierowe;.
Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych
r'oc_znych 'wydat'kow podmlot_u zobowigzanego do fmansowanl_a W ramach uzupelnier wnioskodawca podat,
Swiadczeh ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie . . . ;
L . i . ze aktualne wydatki NFZ zwigzane z refundacja
paqentow’ W §tanle kllnlcznym wsk’azanym we .wnlosku, z metforminy u pacjentek z PCOS ze wzgledu
e o O S s e vskazania spoisioe mog osoyont
R . ’ T w zakresie 51 — 111 tys. PLN.
ozporzadzenia). TAK/?

W BIA nie oszacowano wydatkéw NFZ ponoszonych obecnie na
leczenie pacjentek z PCOS. Nalezy uwzgledni¢, iz czesé
pacjentek, u ktérych PCOS wspotwystepuje z
insulinoopornoscig moze przyjmowa¢ obecnie metformine w
ramach refundacji we wskazaniu: zespoly insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.

Ze wzgledu na odrzucenie wskazanych przez
Agencje komparatorow, wnioskodawca nie
dokonat oszacowania wydatkow NFZ
zwigzanych z ich finansowaniem u kobiet z
PCOS.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wptywu na budzet zawiera dokument elektroniczny,
ktory nie umozliwia powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w § 6. ust. 1
Rozporzadzenia pkt 1 — 3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa
wpkt 415 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia).

Wyn ki analizy podstawowej w wersji papierowej analizy roznig
sie z wynikami generowanymi w ka kulatorze wnioskodawcy.
Zidentyfikowano réwniez btgd w formule dotyczacej
oszacowania zuzycia zasoboéw w postaci liczby miligraméw
metforminy w scenariuszu istniejgcym i nowym (odwotanie do
komoérek zawierajgcych niewlasciwe oszacowania dot.
liczebnos$ci populacji), a takze niespojnosci miedzy Tabelg 10
oraz Tabelg 14 i ka kulatorem.

NIE

Whnioskodawca wskazat, ze prawidtowe wyniki
analizy znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym
MS Excel. Nie dostarczyt jednak skorygowanej
wersji papierowej analizy
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Whnioskodawca nie zatgczyt informaciji o konfliktach intereséw ekspertéw biorgcych udziat w przygotowywaniu

raportu.

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie przedstawiono zestawienia opcji terapeutycznych aktualnie refundowanych w Polsce w ocenianym
wskazaniu. Nie scharakteryzowano technologii stosowanych w leczeniu objawéw PCOS;

Wybdr komparatoréw nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajgc cel leczenia;

Nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL i AE;

Pomimo iz w AKL nie wykazano zwigzku przyjetych zastepczych punktéw koncowych — hirsutyzm z
istotnymi klinicznie punktami koncowymi dotyczacymi jakosci zycia, wnioskodawca sugeruje istnienie
takiego powigzania;

Nie przedstawiono informacji o walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw uzyskanych przy uzyciu skal
lub kwestionariusz.

Analiza kliniczna:

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca nie dokonat rozréznienia badan pod wzgledem oceny
zdarzen i dziatan niepozadanych;

Nie podano informacji, ktére z wymienionych ograniczen AKL sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i w jaki sposéb mogg oddziatywac na uzyskane wyniki;

W ramach wyszukiwania danych dotyczacych bezpieczenstwa w bazie WHO Uppsala Monitoring
Centre wnioskodawca nie odnalazt materiatbw dotyczacych metforminy. Wyszukiwanie
przeprowadzone przez analitykéw Agencji ujawnito szereg zgtoszen dotyczacych zdarzen
niepozadanych, co zostato zaprezentowane w AWA.

Analiza ekonomiczna:

Nie zastosowano prawidtowej techniki analitycznej — ze wzgledu na nieprawidtowy wybér komparatora
zastosowano CMA, jednak przy wyborze innego komparatora nalezatoby zastosowaé CUA.

Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL. W AKL poréwnano metformine vs placebo,
natomiast w AE komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest nierefundowana w PCOS metformina
zawarta w innych produktach leczniczych. W zwigzku z przyjetg technikg analityczng oraz brakiem
spojnosci w wyborze komparatora w AKL i AE nie byto mozliwe przedstawienie wynikow zdrowotnych
pochodzacych z AKL.

W analizie nie byto mozliwo$ci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

Analiza wptywu na budzet:

Whioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet z perspektywy NFZ, pacjenta i wspdinej,
jednak nie przedstawit kosztéw ponoszonych przez pojedynczego pacjenta;

W wariancie dodatkowym nie uwzgledniono mozliwosci cze$ciowego przejecia przez wnioskowang
interwencje rynku preparatow metforminy refundowanych u kobiet z PCOS ze wzgledu na wskazania
wspdtistniejgce;

Nie zatgczono deklaracji konfliktu intereséw eksperta, ktérego opinie wykorzystano m.in. do przyjecia
zatozenia o dtugosci trwania terapii metforming u kobiet z PCOS;
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e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej
opartych na alternatywnych zrédtach danych, np. wykorzystujgc oszacowania eksperta klinicznego,
ktérego opinig postuzono sie w analizie;

e W ramach wariantu dodatkowego nie wyodrebniono wydatkéw zwigzanych z wnioskowang technologig;

e Whnioskodawca nie wskazat ograniczen przeprowadzonej analizy wptywu na budzet.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Ieczniczeﬁo Formetic iMetformini hidrochloridumi w
leczeniu zesioiu policystycznych jajnikéw.

, Instytut Arcana, Krakdw, sierpieh 2017

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Formetic (Metformini hydrochloridum) w
leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw.
ﬂ, Instytut Arcana, Krakéw, sierpien 2017

Zat. 3.  Produkt leczniczy Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w
leczeniu zespotu policystycznych jajnikbw — analiza ekonomiczna.

I S S N RN sty ut Arcana, Krakow, sierpien 2017

Zat. 4. Produkt leczniczy Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridumi w

leczeniu zespotu policystycznych jajnikbw — analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
O S N sty Arcaa, Krakow, 2017

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Formetic tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg
(Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow. || NN, nstytut
Arcana, Krakéw, 2017

Zat. 6. Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do minimalnych wymagan raportu HTA dla produktu
leczniczego Formetic w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.3.2017.AKJ.3 z dnia 20.11.2017 r.
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