Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
Formetic (chlorowodorek metforminy):

e tabletki powlekane, 500 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078943,

e tabletki powlekane, 500 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078950,

e tabletki powlekane, 500 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078967,

e tabletki powlekane, 1000 mg, 30 tabletek, EAN: 5909990078974,

e tabletki powlekane, 1000 mg, 60 tabletek, EAN: 5909990078981,

e tabletki powlekane, 1000 mg, 90 tabletek, EAN: 5909990078998,

we wskazaniu: zespot policystycznych jajnikdw, w ramach istniejgcej grupy
limitowej 15.0, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go
za odptatnosciq w wysokosci 30%, przy proponowanej we wniosku cenie zbytu
netto.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Whiosek dotyczy problemu zdrowotnego o znaczqcej randze spotecznej. Dane
epidemiologiczne wskazujq, ze zespot wielotorbielowatych jajnikdw (PCOS, ang.
Polycystic ovary syndrome) moze dotyczyc¢ 5-10%, a wg niektorych zrodet nawet
15% dziewczqt i kobiet w wieku reprodukcyjnym, liczgc ten czas praktycznie
od okresu pokwitania. Nazwa zespotu jest w jakims sensie mylgca, gdyz jest to
choroba ogdlnoustrojowa, o uwarunkowaniach wieloczynnikowych, w tym
rowniez genetycznych i srodowiskowych, w ktorej wielotorbielowatosc jajnikow
jest tylko jednym z objawow i kryteriow diagnostycznych. Zgodnie z szeregiem
doniesien naukowych i wytycznych potwierdzenie istnienia mnogich torbieli
jajnikow, nie jest nawet niezbednym elementem dla rozpoznania choroby,
a z drugiej strony moze by¢ objawem takze wielu innych chorob. Wymaga to
odpowiedniego postepowania roznicujgcego. Uwaza sie, ze zaburzenia
sktadajqce sie na pojecie PCOS dotyczq czterech gtdwnych grup zagadnien:
zaktdcen w  mechanizmach dziatania  hormondow  steroidowych,
nieprawidtowego dziatania uktadu podwzgdrze-przysadka w  zakresie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 5/2018 z dnia 8 stycznia 2018 r.

wydzielania gonadotropin, gtownie LH i regulacji tego procesu, mechanizmdow
dziatania insuliny oraz insulinoopornosci, a takze nieprawidfowej regulacji
energetycznej i zachwianych  procesow  metabolicznych  zwigzanych
z tq regulacjq, z otytoscig jako skutkiem na czele. Cho¢ wydaje sie, ze jednym
z gtownych problemow klinicznych w PCOS jest hiperandrogenizm, wymieniany
wsrod gtdownych przyczyn braku lub zaburzen miesigczkowania, powstawania
zmian torbielowatych w jajnikach oraz nieptodnosci dotyczgcej od 20 do nawet
75% kobiet z PCOS, to zaburzenia ogdlnoustrojowe dotyczq dziesigtek szlakow
sygnatowych w zakresie w/w czterech gtdwnych grup zagadnien. Szlaki te
wzajemnie sie zazebiajqg powodujqgc, ze niezaleznie od wzajemnych interakcji
roznych czynnikow, w omawianiu patogenezy objawow PCOS niejednokrotnie
mylone sq takze skutki z przyczynami i odwrotnie. Powoduje to ogromne
trudnosci w postepowaniu roznicujgcym, przyczynia sie do bardzo szerokiego
spektrum objawdw chorobowych u poszczegdlnych pacjentek, z trudnymi czesto
takze do podjecia decyzjami terapeutycznymi i ocenq ich efektywnosci. Brak
odpowiedniego nadzoru merytorycznego w zakresie algorytmow postepowania
klinicznego i diagnostycznego powoduje, ze liczby rejestrowanych pacjentek
z PCOS dramatycznie de facto odbiegajq od przewidywan epidemiologicznych.
Moze to rzutowac takie na efektywnos¢ innych swiadczen zdrowotnych,
np. w zakresie technik wspomaganego rozrodu.

Wspomniane szlaki sygnatowe mogq tworzy¢ z punktu widzenia
metabolicznego mechanizm zamknietego kota. Niezaleznie od rozpoznania lub
braku insulinoopornosci, a takze innych parametrow wskazujgcych
na zaburzenia gospodarki weglowodanowej lub ttuszczowej, w badaniach
naukowych réznej jakosci — od mocnych po stabe — potwierdzono, ze podawanie
preparatow metforminy w przypadkach PCOS jest uzasadnione W praktyce
klinicznej  niejednokrotnie obserwuje sie rowniez normalizacje cyklu
owulacyjnego w przypadkach podjecia takiego leczenia. Lekarzy nadzorujgcych
tego typu terapie nie zwalnia to oczywiscie z obowiqgzku jej nadzorowania pod
kgtem ewentualnych dziatan niepozgdanych, ktdre zwykle nie sq powazne
i majg charakter przejsciowy, a takze z wytfqgczeniem z takiej terapii pacjentek,
u ktorych  istniejg do tego wyraZne przeciwwskazania  okreslone
w charakterystykach produktdw leczniczych oraz dostepnych wytycznych.

Dowody naukowe

W  dostepnych  roznej  jakosci  doniesieniach  naukowych  oraz
w zidentyfikowanych wytycznych i rekomendacjach podkresla sie znaczenie
stosowania metforminy w I lub Il linii leczenia PCOS, gtownie w przypadkach
potwierdzonej insulinoopornosci, a takze w terapiach skojarzonych, przede
wszystkim z cytrynianem klomifenu. Niezaleznie od tego nalezy uwypukli¢
znaczenie odpowiedniego postepowania roznicujgcego majgcego na celu
rzeczywiste rozpoznanie PCOS u kobiet spetniajgcych przyjete w tym zakresie
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kryteria kliniczne i diagnostyczne. Kazda terapia powinna byc¢ rdowniez
skojarzona z poradnictwem dotyczgcym trybu i stylu zycia pacjentek
z tq chorobq.

Problem ekonomiczny

Ceny zbytu netto preparatow metforminy nie sq wysokie i z jednej strony
nie przewiduje sie znaczgcych wydatkdw ptatnika publicznego zwigzanych
zich refundacjqg oraz stosowaniem we wnioskowanym wskazaniu, a z drugiej
strony moze to ttumaczyc¢ brak decyzji refundacyjnych w wiekszosci panstw UE,
wobec matych obcigzern finansowych dla pacjentek. Z drugiej strony
umieszczenie preparatow metforminy na liscie refundacyjnej we wskazaniu
PCOS moze stanowic o dodatkowym zwrdceniu uwagi na ten problem kliniczny.

Gtowne argumenty decyzji

Whniosek rozpatrywany przez Rade Przejrzystosci dotyczy problemu
zdrowotnego o istotnym znaczeniu spotecznym jakim jest PCOS i powiktan
tej choroby, z ktdrych jednym z najistotniejszych jest nieptodnosc¢ kobiet
w wieku prokreacyjnym. Stosowanie metforminy jest jedng z opcji
terapeutycznych uwzglednianych w dostepnych wytycznych i rekomendacjach.
Refundacja z odptatnosciq 30% przez pacjentki nie powinna stanowic
znaczqgcego obciqgzenia dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4330.3.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Formetic (metformina) we wskazaniu: zespot
policystycznych jajnikow”. Data ukonczenia: 28 grudnia 2017 r.



