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Rekomendacja nr 5/2018
z dnia 10 stycznia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Formetic
(chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30
tabletek; Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki
powlekane, 1000 mg, 60 tabletek; Formetic (chlorowodorek
metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek; Formetic
(chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30
tabletek; Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki
powlekane, 500 mg, 60 tabletek; Formetic (chlorowodorek
metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek; we
wskazaniu: zespot policystycznych jajnikow

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek;
e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 60 tabletek;
e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek;
(
(
(

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek;
e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek;

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek;
we wskazaniu: zespot policystycznych jajnikow.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (PCOS).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona w porownaniu z placebo wykazata

wyzszg skutecznos$é metforminy w zakresie punktow koricowych zwigzanych m.in. z brakiem

miesigczki oraz uzyskaniem poprawy regularnosci cykli miesigczkowych. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze analiza kliniczna dotyczyta poréwnania jedynie z placebo, zatem wynikéw tych
nie mozna odnies$¢ do catej populacji z PCOS. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
leczenie pacjentek z PCOS powinno by¢ zindywidualizowane i zalezne od wystepujgcych
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objawoéw i chordéb towarzyszgcych. W zwigzku z czym w opinii Agencji we wnioskowanym
wskazaniu mozliwe jest zastosowanie innych opcji terapeutycznych, co w ramach analiz nie
zostato uwzglednione. Ponadto zgodnie z wytycznymi klinicznymi, metformina moze by¢
stosowana w skojarzeniu, za$ w ramach analiz wnioskodawca uwzglednit jedynie metformine
w monoterapii..

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw poréwnujac
koszty stosowania wnioskowanej technologii refundowanej z metformine refundowana
z odpfatnoscia 30% z metforming petnoptatng. Wyniki analizy wskazujg, ze terapia
refundowanym lekiem Formetic generuje nizsze koszty w przeliczeniu na pacjenta na rok
z perspektywy pacjenta i wspolnej oraz wieksze koszty z perspektywy NFZ, w poréwnaniu
z terapig preparatami zawierajgcymi metformine nierefundowang. Nalezy jednak podkreslic,
ze przyjety w analizie komparator oraz technika analityczna jest niespdjna z analizg kliniczng
i przyjetymi w niej zatozeniami wnioskodawcy. W ocenie Agencji poréwnanie kosztow
stosowania metforminy refundowanej i nierefundowanej nie powinno samodzielnie stanowié
podstawy do wnioskowania w zakresie skutkdéw ekonomicznych pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Formetic.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Niemniej, podobnie jak w analizie ekonomicznej,
zastrzezenie budzi sposéb doboru komparatoréow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek, EAN:
5909990078974, cena zbytu netto: PLN;
e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 60 tabletek, EAN:

5909990078981, cena zbytu netto: PLN;
e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek, EAN:
5909990078998, cena zbytu netto: PLN;

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek, EAN:
5909990078943, cena zbytu netto: PLN;

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek, EAN:
5909990078950, cena zbytu netto: PLN;

e Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN:
5909990078967, cena zbytu netto: PLN.

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte,
z odptatnoscia dla pacjenta 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina. Wniosek nie zawiera
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome — PCOS) to czeste zaburzenie,
stanowigce najczestszg przyczyne nieptodnosci z powodu braku jajeczkowania w krajach rozwinietych.
PCOS rozpoznaje sie klinicznie, jesli sg spetnione przynajmniej 2 z nastepujgcych kryteriow (tzw.
kryteria rotterdamskie): utrzymujgce sie rzadkie jajeczkowanie lub jego brak; kliniczne lub



Rekomendacja nr 5/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 10 stycznia 2018r.

biochemiczne  cechy hiperandrogenizmu;  wielotorbielowatos¢  jajnikébw  w  badaniu
ultrasonograficznym. Rozpoznanie PCOS jest mozliwe dopiero po wykluczeniu hiperprolaktynemii,
zaburzen czynnosci tarczycy oraz przerostu nadnerczy.

PCOS wystepuje u 5 — 10% kobiet w wieku prokreacyjnym. Szczegétowe dane epidemiologiczne sg
zalezne m.in. od przyjetych kryteridw diagnostycznych. W ramach przegladu systematycznego badan
raportujgcych rozpowszechnienie PCOS Bozdag 2016 uzyskano nastepujgce wyniki: 6% wg kryteriow
NIH (ang. National Institutes of Health), 10% wg kryteridw rotterdamskich oraz 10% wg kryteriéw AE-
PCOS (ang. Androgen Excess and PCOS Society).

Nieptodnos¢ dotyczy 73% 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 powyzej 25 kg/m?. Szacuje sie, ze okoto 40-60% kobiet z PCOS ma nadwage lub
otytosc.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu PCOS w zaleznosci od wystepujacych objawéw i linii
leczenia zaleca sie: zmiane stylu zycia i diete, stosowanie leki z grupy doustnych lekdéw
antykoncepcyjnych, leki indukujgce owulacje oraz leki antyandrogeniczne.

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

Pacjentki z PCOS, ktéremu towarzyszy insulinoopornosé mogg stosowac leki zawierajgce metformine,
refundowane 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): nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy),
gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego
stezenia glukozy we krwi.

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

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

e follitropinum alfa — kontrolowana hiperstymulacja jajnikdéw u pacjentek w wieku ponizej
40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdéw, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania, u ktdrych 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, rokujacych 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 cykli;

e cyproteronum — ciezkie objawy androgenizacji, takie jak wysokiego stopnia nietypowe
owtosienie (hirsutyzm), ciezka androgenozalezna utrata owtosienia gtowy prowadzaca
ostatecznie do tysiny (wytysienie androgenowe), czesto zwigzane z ciezkimi postaciami
tradziku i (lub) tojotoku;
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e cyproteronum + ethinylestradiolum — leczenie umiarkowanego do ciezkiego tradziku i/lub
hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym;

e medroxyprogesteronum —wtdrny brak miesigczki.

Na polskim rynku dostepny jest rowniez lek zawierajgcy cytrynian klomifenu (Clostibegyt) wskazywany
przez ekspertéw klinicznych i wytyczne jako lek obecnie stosowany. Lek ten nie jest refundowany.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator dla wnioskowane] technologii medycznej
placebo. Wybdr komparatora mozna uznaé za zasadny jedynie dla czesci populacji

Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z opiniami ekspertdw istnieje mozliwos¢ przejecia czesci udziatéw w rynku
cytrynianu klomifenu przez metformine w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ponadto w
analizach nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania w PCOS lekéw antyandrogenicznych, ktére sg
wskazywane przez wytyczne kliniczne i sg refundowane w warunkach polskich we wskazaniach
odpowiadajgcych objawom PCOS. Watpliwym jest réwniez, aby catos¢ populacji kobiet z PCOS
przedktadata farmakoterapie nad zmiane diety i stylu zycia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Metformina dziata prawdopodobnie na drodze trzech mechanizmdéw: zmniejszenia wytwarzania
glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy; w miesniach poprzez
zwiekszenie wrazliwosci komadrek na insuline, wzmozenia obwodowego wychwytu glukozy i jej zuzycia,
op6znienia wchtaniania glukozy w jelitach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek Formetic jest zarejestrowany we
wskazaniach:

e leczenie cukrzycy typu 2, zwiaszcza u pacjentédw z nadwagay, gdy za pomocy Scidle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii.

o U dorostych chlorowodorek metforminy moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina.

o U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy chlorowodorek metforminy moze by¢
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling.

e Stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) i (lub) nieprawidtowa tolerancja
glukozy (IGT), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskac
wiasciwej kontroli glikemii.

e Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS).
Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu wymienionemu w pozycji trzeciej.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy klinicznej 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.

Ponadto istotnym faktem jest, ze produkty lecznicze zawierajgce metformine do kwietnia 2017 r. (data
otrzymania rejestracji preparatu Formetic w omawianym wskazaniu) wtgcznie byty refundowane we
wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot policystycznych jajnikdw. Obecnie metformina refundowana
jest we wskazaniu cukrzyca oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym zespoty insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Zatem czes$¢ pacjentek z PCOS moze stosowac
whnioskowany lek w ramach leczenia insulinoopornosci zwigzanej z PCOS.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznos$ci metforminy w porédwnaniu z placebo wtgczono 7 randomizowanych badani
klinicznych: Agarwal 2010, Chou 2003, Eisenhardt 2006, Kelly 2002, Lord 2006, Moghetti 2000, Zahra
2017. Liczba pacjentek w badaniach wynosita od 16 do 600sdb, za$ okres leczenia wynosit od 3-6
miesiecy

Zgodnie z oceng wg Cochrane Colaboration w 6 badaniach catkowite ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowaniem oceniono jako wysokie, (z wyjgtkiem
badania Kelly 2002). W pozostatych domenach dla wtgczonych badan ryzyko wystgpienia btedu
oceniono na niskie lub nieznane ze wzgledu na brak szczegdétowych danych w publikacjach mozliwych
do oceny ryzyka btedu. Natomiast w tylko w jednym badaniu ryzyko popetnienia btedu oceniono na
niskie.

Skutecznosc

Przeprowadzona metaanaliza badan Eisenhardt 2006 i Chou 2003 wykazata rdznice istotne
statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej w zakresie mniejszego
prawdopodobienstwa wystgpienia braku miesigczki po 3 miesigcach terapii OR (iloraz szans, ang. odds
ratio) =0,27; (95%Cl: 0,10; 0,76).

Ponadto w pojedynczych badaniach wykazano istotng statystycznie:

e ponad 6 krotnie wiekszg szanse wystgpienia regularnych miesigczek, OR=6,67; (95%Cl:1,21;
36,74) po 3 mies. terapii metforming - Eisenhardt 2006;

e ponad 11-krotnie wiekszg szanse wystgpienia rzadkich miesigczek, OR=11,25; (95%Cl: 1,15;
110,47) po 3 mies. terapii metforming - Chou 2003;

e ponad 18 krotnie wyziszej szansy uzyskania poprawy regularnosci cykli miesigczkowych
w podgrupie kobiet z insulinoopornoscig, OR=18,67 (95%Cl: 3,16; 110,29;) - Eisenhardt 2006;

e zmniejszenia rozmiaru prawego jajnika (mm), MD(rdéznica $rednich, ang. mean difference) =-
1,80 (95%Cl: -3,41; -0,19) po 3 mies. leczenia - Zahra 2017

e zmiany parametréow dotyczgcych androgenizacji (na korzys¢ metfrominy):

o hirsutyzm (w samoocenie pacjentek), MD= -0,90 (95%Cl:-1,52; -0,28) — badanie Kelly
2002 (6 mies.)

o SHGB (nmol/I), MD= 13,20 (95%Cl :2,43; 24,0) — badanie Kelly 2002 (6 mies.)
o testosteron wolny (pmol/l) MD(95%Cl); =-2,60 po 6 mies. — badanie Moghetti 2000

e zmiany parametréw zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg oraz zmiana masy ciata i BMI
(na korzys¢ metforminy):

o insulinowrazliwo$¢ (umol/kg x min/uU/ml), MD (95%Cl); = 0,06; po 6 mies. — badanie
Moghetti 2000

o BMI (kg/m2), MD=-0,75 (95%Cl:-1,06; -0,43) po 3 mies. - badanie Agarwal 2010
o masa ciata (kg), MD=-2,05 (95%Cl:-2,9; -1,2) po 3 mies. - badanie Agarwal 2010
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Brak rdznic istotnych statystycznie we wigczonych badaniach odnotowano w zakresie:

e metaanalizy dlapunktéw koncowych: regularne miesigczki po 3 mies. terapii, rzadkie
miesigczki po 3 mies. terapii

e regularnosci cykli miesigczkowych po 6 mies.,

e czestotliwosci wystepowania cykli miesigczkowych po 6 mies.,
e wystgpienia owulacji po 3 mies.,

e szansy zajscia w cigze po 3 mies. terapii,

e zmiany parametréw dotyczacych androgenizacji w tym hirsutyzmu w skali Ferriman i Gallwey,
stezenia SHGB, FAl, stezenia testosteronu catkowitego w wiekszos$ci odnalezionych badan;,

e zmiany parametréw zwigzanych z gospodarka weglowodanowg (m.in. wspdtczynnik HOMA-IR,
wspotczynnik IGR na czczo (mIU/mg), glukoza na czczo (mmol/l)), insuliny na czczo oraz zmiana
masy ciata i BMI w wiekszosci badan oraz metaanalizie czesci z nich.

Bezpieczeristwo

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jedynie w trzech badaniach: Agarwal 2010, Eisenhardt
2006 oraz Moghetti 2000. W przypadku zadnych z raportowanych zdarzen niepozgdanych nie uzyskano
istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami. W badaniach raportowano: nudnosci, zgage, bdl
brzucha, bél i zawroty gtowy.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono réowniez w ramach otwartej, dtugoterminowej fazy badania
Moghetti 2000. Uczestniczyty w niej 32 pacjentki, ktdre stosowaty metformine w schemacie open-
label, sSredni czas trwania terapii wynidst 11,0 £ 1,3 mies., witgczajgc 6 mies. fazy zaslepionej badania w
przypadku czesci chorych. Sposréd pacjentek, ktére we wczesniejszej fazie przyjmowaty placebo lub
nie uczestniczyly w badaniu, u jednej wystgpit przewlekty bdl brzucha, biegunka i nudnosci,
prowadzgce do przerwania leczenia. Siedem pacjentek zgtosito przewlekte nudnosci, biegunke i/lub
zgage, ktdre ustgpity w ciggu miesigca. W grupie przyjmujgcej metformine w fazie zaslepionej badania
nie odnotowano nowych dziatan niepozadanych. tacznie w obydwu fazach badania Moghetti 2000 13
pacjentek przyjmujgcych metformine (40,6%) zgtosito dziatania niepozgdane, ktére w 11 przypadkach
byty fagodne, natomiast w 2 miaty charakter ostry lub nieustepujgcy.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Formetic, dziatania niepozadane wystepujace
bardzo czesto to: zaburzenia zotadka i jelit, tj. nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha i utrata
apetytu. Ponadto w ChPL wskazuje sie na ryzyko wystepowania kwasicy mleczanowe] najwieksze w
ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach ukfadu krazenia lub chorobach uktadu oddechowego.

W ramach przeprowadzonego przeszukiwania dodatkowych Zrédet danych odnaleziono nastepujgce
informacje dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych::

e w bazie EudraVigilance: zarejestrowano 46 852 przypadkéw dziatan niepozadanych (20% -
zaburzenia metabolizmu i odzywiania);

e na stronie WHO wskazuje sie na: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (32,7%), w tym biegunke
(41,1%); zaburzenia metabolizmu i odzywiania (25,2%), w tym kwasice mleczanowg (42,1%);
Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie odnalazt badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej
technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
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Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii
z placebo, co nie do konca odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérej pacjentki
z PCOS moga by¢ leczone innymi substancjami, stanowigcymi alternatywne technologie dla
meforminy. Ponadto, jak wskazujg wytyczne kliniczne, metformina moze by¢ stosowana
rowniez w skojarzeniu, zas analiza kliniczna skupiata sie na ocenie tej substancji w monoterapii.
Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze w badaniach wtgczonych do analiz klinicznej wiekszos¢
pacjentek miata insulinoopornosé¢, tym samym populacja w badaniach nie odpowiada w petni
populacji pacjentek z PCOS, ktére bedg mogty stosowaé 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 koricowego z podziatem na wystepowanie u pacjentek insulinoopornosci lub
jej brak. Tym samym na podstawie wtgczonych badan nie mozna wnioskowaé o skutecznosci
metforminy w poréwnaniu z placebo u kobiet bez insulinoopornosci.

Ocena skutecznosci terapii metforming w wiekszosci badan oparta zostata gtownie
o surogatowe punkty koncowe, ktére charakteryzujg sie nizszg wartoscia dowodowg
(biochemiczna ocena poziomu parametrow zwigzanych z gospodarkg weglowodanowg
organizmu badz poziomu androgendw we krwi). Ponadto, w badaniach nie oceniano punktow
koncowych zwigzanych z jakoscig zycia (ze wzgledu na brak generycznych, badz specyficznych
dla wnioskowanego wskazania skal dotyczgcych oceny jakosci zycia).

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

Badania wfaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niskg liczbg pacjentéw oraz
stosunkowo krétkim okresem obserwacji. Ponadto, badania réznity sie w charakterystykach
wyjsciowych populacji pod wzgledem parametréw oceny gospodarki weglowodanowej,
pacjentki réznity sie w zakresie obecnosci insulinoopornosci, nie w kazdym badaniu populacja
wyjsciowa  miata  stwierdzone zaburzenia réwnowagi glikemicznej zwigzane
z insulinowrazliwoscig badz nietolerancjg glukozy, stad koncowy efekt dla tych punktow
koncowych magt réznic sie pomiedzy badaniami;

W wiekszos$ci witgczonych publikacji autorzy badan nie przedstawiajg wynikéw dla punktéw
koncowych, ktdre nie uzyskaty istotnosci statystycznej (selektywne raportowanie wynikow
badan). Tym samym wyniki zaprezentowane w analizie klinicznej nie daja petnego obrazu
efektywnosci  klinicznej metforminy wzgledem placebo odnotowanej podczas
przeprowadzonych badan;

Wyniki prezentowane w wiekszos$ci badan (6 z 7) oszacowano w grupach pacjentek, ktére
ukonczyly badanie, a nie pacjentek, ktére poddano randomizacji (niezachowana analiza
zgodna z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat 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 ostroznoscia;

Dane prezentowane w publikacjach uniemozliwiaty przeprowadzenie obliczen statystycznych
w ramach analizy klinicznej — dane liczbowe w postaci mediany, przeprowadzenie poréwnania
tylko wzgledem wartosci baseline, a nie wzgledem interwencji alternatywnej (Eisenhardt 2006,
Chou 2003), a takze przedstawienie tylko koncowych wynikdw sredniej zmiany pomiedzy
ramionami (Agarwal 2010);

W analizie klinicznej wnioskodawcy zmiany wartosci ocenianych paramentéw po terapii
metforming lub placebo uzyskane w badaniu Lord 2006 oszacowano na podstawie Srednich
wartosci poczatkowych i koncowych uzyskanych dla innych podgrup. Na przyktad do

7



Rekomendacja nr 5/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 10 stycznia 2018r.

oszacowania sredniej zmiany parametru HOMA-IR przyjeto warto$¢ oszacowang na poczatku
badania dla 19 pacjentek przydzielonych do grupy placebo i 21 pacjentek przydzielonych do
terapii metforming, natomiast wartos$ci koricowe uzyskano w grupie 15 pacjentek leczonych
placebo i 16 pacjentek leczonych metforming. Tak policzona zmiana nie odpowiada
bezposrednio zmianie parametru uzyskanej w grupie pacjentek otrzymujacych placebo lub
metformine. Tym samym réznice zmian zmiennych ciggtych prezentowane na podstawie
wynikéw badania Lord 2006 nalezy interpretowad ostroznie;

o  Watpliwosé budzi rowniez przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza danych z badan.
W ramach kazdej metaanalizy danych zastosowano model efektdw statych (fixed effect) a nie
model efektéw losowych (random effect), mimo ze badania wtaczone do przegladu byty
niejednorodne.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x 44 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono wzgledem innych produktéow leczniczych zawierajgcych
metformine przy uzyciu analizy minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), pacjenta i wspdlnej (pacjent +NFZ). W analizie uwzgledniono koszty
produktéw leczniczych Formetic z poziomem odptatnosci 30% oraz koszt innych produktéw leczniczych
zawierajgcych metformine (dostepne za 100% odptatnoscia).

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 PLN, ale
jest tansze z perspektywy wspodlnej o PLN, a z perspektywy pacjenta o PLN.

Przy przyjeciu zatozenia, iz 70% pacjentek z PCOS przyjmuje refundowang metformine w zwigzku
z wystepowaniem wskazan wspétistniejacych, stosowanie produktu leczniczego Formetic generuje
dodatkowe roczne koszty na jednego pacjenta dla ptatnika publicznego w wysokosci PLN. Roczne
oszczednosci z perspektywy wspdlnej pozostajg niezmienione wzgledem scenariusza podstawowego i
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wynoszg PLN na jednego pacjenta, natomiast roczne oszczednosci dla pacjenta wynoszg
PLN.

Oszacowana cena zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Formetic, dla ktérych
koszt inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatora jest réwny 0,00 PLN z perspektywy
wspdlnej wynosi:

e Formetic 1000 mg, 30 tabl. - 6,60 PLN
e Formetic 1000 mg, 60 tabl. - 13,83 PLN
e Formetic 1000 mg, 90 tabl. - 19,97 PLN
e Formetic 500 mg, 30 tabl. - 3,77 PLN

e Formetic 500 mg, 60 tabl. - 7,54 PLN

e Formetic 500 mg, 90 tabl. - 9,89 PLN

W jednokierunkowe] analizie wrazliwosci wykazano, iz refundacja produktu leczniczego Formetic
spowoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ w kazdym z wariantéw. Do wzrostu
wydatkdw inkrementalnych z perspektywy wspdlnej dochodzi jedynie w przypadku uwzgledniania
minimalnej ceny za DDmetforminy.

Z perspektywy NFZ do najwiekszego wzrostu wydatkéw inkrementalnych dochodzi w przypadku
uwzglednia , a do najmniejszego w przypadku przyjecia, iz czas leczenia wynosi

. Z perspektywy wspodlnej do najwyzszego wzrostu wydatkdw inkrementalnych dochodzi w
przypadku przyjecia, minimalnej ceny za DD metforminy., a do najwyzszego spadku w przypadku
przyjecia maksymalnej ceny za DD metforminy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikow analizy ekonomicznej wptywa przede wszystkim przyjecie technologii
alternatywnej w postaci nierefundowanej metforminy. Podejscie to jest niespdjne z przedstawiong
analiza kliniczng. Wyniki jedynie analizy minimalizacji kosztéw nie powinny stanowi¢ podstawy do
whioskowania w zakresie efektywnosci kosztowej terapii. Nalezy takze wskaza¢, ze metformina byta
refundowana we wskazaniu pozarejestracyjnym PCOS do kwietnia 2017 roku, niemniej jednak na dzien
ztozenia wniosku nie stanowita technologii refundowanej w analizowanym wskazaniu
w przeciwienstwie do lekéw hormonalnych stosowanych w grupie pacjentek z PCOS w zaleznosci od
rodzaju leczonych objawéw, tj. progesteronum, follitropinum alfa, cyproteronum, cyproteronum +
ethinylestradiolum, medroxyprogesteronum.. Biorgc pod uwage opisane wczes$niej watpliwosci co do
wyboru komparatora dla metforminy przez wnioskodawce (placebo zasadne jedynie w czesci
populacji) zasadnym bytoby poréwnanie sie z komparatorem obecnie refundowanym, co w tej sytuacji
oznacza poréwnanie sie z roznymi technologiami w réznych, zaleznych od leczonych objawéw PCOS,
subpopulacjach pacjentek i przeprowadzenie wzgledem nich analizy kosztéw-uzytecznosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzii. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy klinicznej i wskazujg na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad placebo w zwigzku z
czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Niemniej jednak majgc na uwadze zastrzezenia co do wyboru komparatora i mozliwos¢ stosowania
przez pacjentki innych lekéw w leczeniu PCOS w zaleznosci od wystepujgcych objawdw, w opinii
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, gdyz analiza kliniczna nie zawierata
stosownego poréwnania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie
PCOS powinno by¢ prowadzone indywidualnie w kontekscie wystepujacych objawdw i choréb
wspottowarzyszacych, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia obliczenn w zakresie art. 13
ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ, pacjenta i wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktora
stosowac bedzie Formetic po wydaniu pozytywne]j decyzji refundacyjnej wynosi 2 467 i 2 251 oséb w
kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono koszty produktow leczniczych Formetic z
poziomem odptatnosci 30% oraz koszt innych produktéw leczniczych zawierajgcych metformine
(dostepne za 100% odptatnoscig).

W wariancie podstawowym analizy wysoko$¢ kosztéw sumarycznych jest réwna wysokosci kosztow
whioskowanej technologii, co jest spowodowane uwzglednieniem jedynie kosztéw produktéw
leczniczych i zatozeniem dotyczacym przejecia 100% rynku juz w | roku refundacji.

Objecie refundacjg preparatu Formetic generuje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
PLN w | roku oraz ok. PLN w Il roku. Z perspektywy wspdlnej uzyskuje sie oszczednosci
w wysokosci ok. PLN w | roku i ok. PLN w Il roku.

W wariancie dodatkowym przedstawionym przez wnioskodawce uwzgledniajgcym, iz 70% populacji
kobiet z PCOS przyjmuje metformine w zwigzku z istnieniem innych wskazan towarzyszacych (np.:
isnulinoopornosé) w | roku refundacji wnioskowanych prezentacji leku Formetic dochodzi do wzrostu

wydatkéw ptfatnika publicznego o ok . PLN oraz oszczednosci z perspektywy wspdlnej o ok.
PLN. W Il roku refundacji wzrost wydatkéw NFZ wynosi ok. PLN, a wydatki z perspektywy
wspdlnej spadajg o ok. PLN.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze maksymalne wartosci inkrementalne dla pfatnika
publicznego generuje wariant, w ktérym (na podstawie opinii eksperta wnioskodawcy) za dobowg
dawke metforminy przyjeto . Wysokos¢ kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ wzrasta
w nim o 70% w | i Il roku refundacji. Jednoczesnie dochodzi do wzrostu oszczednosci ze strony wspdlnej
0 70%.
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Jako wariant minimalny wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawca wskazat ten, w ktérym
$redni czas leczenia metforming jest krdtszy niz w wariancie podstawowym i wynosi Przy
zmianie tego parametru, koszty inkrementalne z perspektywy NFZ sg nizsze o 60% wzgledem wariantu
podstawowego, zarowno w |, jak i Il roku refundacji. Natomiast z perspektywy wspdlnej, oszczednosci
w wariancie minimalnym malejg o0 60% w | roku i Il roku refundacji.

Nalezy takze wskazaé, ze przedstawiony w ramach uzupetnien do analizy wariant dodatkowy w ktérym
zatozono, ze 70% pacjentek z PCOS otrzymuje refundowane preparaty metforminy ze wzgledu na
wskazania wspétistniejgce staje sie wariantem minimalnym . Zaréwno wydatki NFZ, jak i oszczednosci
z perspektywy wspodlnej 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 dobowa
dawke metforminy. Natomiast przyjecie minimalnej ceny za dawke dobowg metforminy generuje
koszty z perspektywy wspdlnej w wysokosci ok. PLN w | roku refundacji i ok. .PLN w Il
roku. Z perspektywy NFZ wydatki nie ulegajg zmianie.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie
wiasciwych komparatoréw w przypadku wybranych subpopulacji kobiet z PCOS, co zostato
omdwione wczesniej. Wystepuje takze niespdjnos¢ pomiedzy analizg wptywu na budzet
a analizg kliniczng w kontekscie technologii alternatywnych.

e Jak juz wczesniej zaznaczono, metformina w obecnie refundowanych wskazaniach jest
dostepna dla pacjentdéw za odptatnoscia ryczattowa oraz 30%, 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 wspdtistniejgcymi
W momencie pozytywnego rozpatrzenia niniejszego wniosku otrzymywataby metformine we
wskazaniu PCOS.

e W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze dtugos¢ terapii metforming trwa 7,5 mies. Zatozenie to
oparto na opinii jednego eksperta klinicznego, ktéry wskazat zakres od . Eksperci,
do ktérych zwrdcita sie Agencja w dwéch 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 by¢ stosowany tak dtugo jak trwa insulinoopornosé. 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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra pokrytaby wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg produktéw leczniczych Formetic ( PLN w | roku refundacji
w wariancie podstawowym) w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono skutki
upowszechnienie wséréd pacjentéw informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu
w grupie limitowej 83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego.

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 ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu
leczniczego Formetic w | roku refundacji oszacowane w wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji postepowania klinicznego:

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne / Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu - PTG/PTMR
2012

e Polskie Towarzystwo Badan nad Otytoscig - PTBO 2011
e Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) - WHO 2016

e American Association of Clinical Endocrinologists / American College Of Endocrinology -
AACE/ACE 2015

o  Wtoskie Towarzystwo Endokrynologiczne (ang. Italian Society of Endocrinology) - ISE 2015

e Australasian CREI (Certificate of Reproductive Endocrinology and Infertility) Consensus Expert
Panel on Trial evidence group - ACCEPT 2015

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2013
e Endocrine Society - ES 2013

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej pierwszg linig leczenia kobiet z PCOS, u ktdérych
stwierdzono nadwage lub otyto$¢ jest zmiana stylu zycia obejmujgca ¢éwiczenia fizyczne oraz
zmniejszenie spozycie kalorii. U kobiet planujgcych zajscie w cigze wytyczne WHO z 2016 r.
rekomenduja, 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 owulacji.

Odnalezione wytyczne w leczeniu nieptodnosci spowodowane] brakiem owulacji rekomenduja jako
terapie | linii:

e cytrynian klomifenu lub letrozol (wysoka jako$¢ dowoddw) lub ewentualnie metformine
w przypadku, jezeli nie sg dostepne urzadzenia do monitorowania terapii klomifenem lub
letrozolem, ktdre sg lekami skuteczniejszymi niz metformina (wysoka jako$¢ dowoddéw) - 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:
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e gonadotropiny lub cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming lub laparoskopowa
diatermia jajnikdw (niska jako$¢ dowodow) — WHO 2016,

e cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming — ISE 2015,

e laparoskopowa diatermia jajnikow, cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming, jesli nie
byty zaoferowane w ramach terapii | linii, gonadotropiny — NICE 2013.

Kolejng 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) (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 u mtodziezy oraz kobiet z PCOS nieplanujacych zajscia w cigze wytyczne rekomendujg
zastosowanie:

o metforminy w monoterapii lub skojarzeniu z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i lekami
anty-androgenicznymi — AACE/ACE 2015,

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

e hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (nie zaleca sie metforminy jako terapii pierwszej
linii w leczeniu zmian skdrnych, 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 ciazy, ktére oczekujg dtugotrwatego wznowienia owulacji, szczegdlnie tych
z zaburzeniami metabolicznymi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na zmiane
stylu zycia (ISE 2015),

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

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

Polskie wytyczne przygotowane przez PTG/PTMR w 2012 roku wskazujg, iz u pacjentek z PCOS do
stymulacji 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 nieprawidtowa
glikemig na czczo i uposledzong tolerancjg glukozy zastosowanie metforminy jako uzupetnienia
strategii modyfikacji stylu zycia.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
metforminy w omawianym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniana interwencja nie jest refundowana
we wnioskowanym wskazaniu w zadnym kraju UE i EFTA. Podstawa przygotowania rekomendacji

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2017r.. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek, EAN:
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5909990078974;Formetic
5909990078981;Formetic
5909990078998;Formetic
5909990078943;Formetic

(chlorowodorek
(chlorowodorek
(chlorowodorek
(chlorowodorek

metforminy), tabletki
metforminy), tabletki
metforminy), tabletki
metforminy), tabletki

powlekane,
powlekane,
powlekane,
powlekane,

1000
1000
500
500

ms,
ms,
mg,
mg,

60
90
30
60

tabletek,
tabletek,
tabletek,
tabletek,

EAN:
EAN:
EAN:
EAN:

5909990078950;Formetic (chlorowodorek metforminy), tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967, kod
EAN 5909991302108 we wskazaniu: zespdt policystycznych jajnikdw na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 5/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie
oceny leku Formetic (chlorowodorek metforminy) we wskazaniu: zespét policystycznych jajnikow

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Formetic (chlorowodorek
metforminy) we wskazaniu: zesp6t policystycznych jajnikow

2. Analizy weryfikacyjnej nr 0T.4330.3.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Formetic (metformina) we wskazaniu:
zespot policystycznych jajnikéw”. Data ukonczenia: 28 grudnia 2017 r.
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