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Metformax 500 (metformina) AOTM-0T-4350-44/2014
Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)

Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AE - Analiza Ekonomiczna

AEs- zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - zdefiniowana dawka dzienna (ang. defined daily dose)

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose)

IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose Tolerance)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LSM — zmiana stylu zycia (ang. life style modification)

OGTT - Doustny Test Tolerancji Glukozy (ang. Oral Glucose Tolerance Test)
PLC - placebo

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jakos$¢

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

SAEs- ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

SMA - standardowe poradnictwo medycznego (ang. standard medical advice)
T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pbézn. zm.)

ZB — zalecenia behawioralne
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. 2 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pozn. zm. ) w zw. Z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. zo.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pozn. zm.) W zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (na nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pozn. 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
2014, poz. 1182 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Ministra Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR):
= 03.11.2014 r. MZ-PLR-4610-677/MR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN: 5909990935253
Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990126316

= Whnioskowane wskazanie:
.Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety
i wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Deklarowany poziom odptatnosci:

= Ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

= (opakowanie 60 szt.)
= (opakowanie 30 szt.)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Whnioskodawca

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 03.11.2014 r., znak MZ-PLR-4610-677/MR/14, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktow leczniczych:

e Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN: 5909990935253,
e Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990126316.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byc¢ finansowany we wskazaniu: ,nieprawidiowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna
uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi”. Taki zapis wskazania, zgodny z ChPL, znalaz sie we
whniosku refundacyjnym z dnia 22.12.2014 r. przekazanym przez wnioskodawce Ministerstwu Zdrowia wraz z
uzupetnieniem wymagan minimalnych. W pierwszej wersji wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Metformax 500 (z dnia 30.10.2014 r.) przekazanego AOTM przez Ministra Zdrowia wraz z pismem
zlecajgcym ocene, wskazanie, w ktorym lek ma byé refundowany okreslono jako: ,nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy)”. Wskazanie to bylo tozsame ze wskazaniem, w ktérym preparaty
zawierajgce metformine, w tym Metformax 500, sg refundowane pozarejestracyjnie od 01.05.2013 r.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktoére nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws minimalnych wymagan, pismem z dnia 09.12.2014 r., znak AOTM-0OT-4350-44(10)/AKP/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 09.12.2014 r., znak MZ-PLR-4610-
677(1)/MR/14, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
29.12.2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-677(2)/MR/14, Minister Zdrowia przekazat do Agencji uzupetnienia
wraz z nowg wersjg wniosku refundacyjnego (patrz wyzej). Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow
Agencji zostaty nastepujace analizy HTA:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej
tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi, *

, Krakow 2014

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej
tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi, *

, Krakow 2014

e Analiza ekonomiczna dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej tolerancji
glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie
mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi, “

, Krakow 2014

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej
tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidiowego stezenia glukozy we krwi, &

, Krakow 2014

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidiowej tolerancji
glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i éwiczeh fizycznych nie
mozna uzyskaé¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi, “ Krakow
2014

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Metformax 500 (metformina) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w
pismie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-677(1)/MR/14

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodno$ci znajduje sie w ponize;.

e (Oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 3, 6 i 7 Rozporzadzenia oraz prognozy, o ktérych mowa
w § 6 ust. 1 pkt 4 i 5, nie zostaty dokonane na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1 i
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2 (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia). W BIA wnioskodawcy nie przedstawiono wariantu oszacowania zgodnie
ze wskazanymi w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych zapisami. Analitycy Agencji dokonali
stosownych uzupetnien, w zakresie na jaki pozwalaty dostepne dane (patrz rozdz. 5.3.2. Obliczenia
wiasne Agenciji).

e Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy nie zawierata rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret czwarte ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan, zestawienia
tabelarycznego wartosci ani wyszczegdlnienia wszystkich zatozen (§ 7 ust. 1 pkt 1, 2, 3, 4
Rozporzgdzenia). Rozwigzania, ktére zostaty przedstawione przez wnioskodawce sg niezgodne z w/w
zapisami ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na
nieprzedstawianie zatozen i wynikdéw analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy (patrz rozdz. 6. Analiza
racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

.Rada PrzejrzystoSci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacja we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych lekdw zawierajgcych substancje czynne: metformina (...), wymienionych
ponizej:

Stanowisko 1. Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy);
Rady Przejrzystosci | 2. Zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;

nr 86/2013 z dnia . . LA
8 kwietnia 2013 1. 3. Zespo#_ pqllcystycznych jajn kow
Uzasadnienie:

~Skutecznos¢ metforminy (...) w nastepujgcych stanach: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, zespot
policystycznych jajn kéw (metformina), (...) zostata potwierdzona w badaniach naukowych.”

Preparaty zawierajace metformine od 01.05.2013 r. sg refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym
,hieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)’. Ponadto jeden z tych preparatéw — Metformax
500 (opak. 30 szt.) — od lipca 2014 r. ma zarejestrowane wskazanie: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia glukozy we krwi

Zrodio: Uchwata KPL URPL 4/2014, Protokét KPL URPL 4/2014, ChPL Metformax 500

Problem zdrowotny
Definicja
Stan przedcukrzycowy rozpoznawany jest na podstawie:

¢ nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG), okre$lanej jako stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej w
przedziale 100-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l);

e nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT), okre$lanej jako stezenie glukozy w 120 min. po doustnym
obcigzeniu 75 g glukozy w przedziale 140-199 mg/dI (7,8-11,1 mmol/l).

Epidemiologia

Liczba os6b w Polsce, u ktérych wystepuje stan przedcukrzycowy w postaci IFG i/lub IGT, jest bardzo duza i
prawdopodobnie przewyzsza liczbe osdb z cukrzycg (co najmniej 2,5 min). Roczne ryzyko wystgpienia
cukrzycy u osoby z IFG jest niemal 5-krotnie wieksze niz u osoby z prawidtowg tolerancjg glukozy, a u osoby
Z IGT ryzyko to jest 6-krotnie wieksze. Dotychczasowe badania wykazaty, ze IFG i IGT nie wystepujg z takg
samg czestoscig u obu pici we wszystkich grupach wiekowych. Nieprawidlowa glikemia na czczo czesciej niz
IGT dotyczy mezczyzn z otytoscig brzuszng z miodszych grup wiekowych.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 R.73.0
(Nieprawidtowa krzywa cukrowa (test tolerancji glukozy)) wyniosta 2 938 w roku 2012, 4 610 w roku 2013,
natomiast w okresie od stycznia do wrzesnia 2014 liczba pacjentéw wyniosta 5 457.
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Tabela 4. Oszacowanie populacji wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Krzysztof Strojek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Diabetologii

e ,Zgodnie z danymi epidemiologicznymi w stanie przedcukrzycowym znajduje sie ok.
2,5 min osob.”

e ,Brak jest danych epidemiologicznych pozwalajgcych na oszacowanie skali

F chorobowosci i zapadalnosci na stany przedcukrzycowe w Polsce.”

e Liczba pacjentéw z T2DM wynosi w naszym kraju 2,7- 3,0 min. Opierajgc sie na
opublikowanych badaniach epidemiologicznych pokazujgcych, ze liczba oséb z T2DM
i prediabetes sg zblizone nalezy przyja¢, ze w Polsce jest okoto 3 min oséb ze

Prof. dr hab. med. Maciej Matecki stanem przedcukrzycowym. Poniewaz wasko rozumiane wskazanie wykazane w
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie niniejszym wniosku obejmuje jedynie IGT, mozna przyja¢, ze warunek ten spetni
Diabetologii okoto 40-50 % z tej grupy. Wobec powyzszego czesto$¢ izolowanego IGT lub

wspotwystepowania IGT i IFG szacuje sie na okoto 1,2-1,5 min. Trudniej jest
oszacowac liczbe nowych przypadkéw z IGT w Polsce; nalezy przyjac,ze bedzie to
liczba kilkudziesieciu tysiecy oséb.(...)"

Etiologia i patogeneza

Poniewaz stan przedcukrzycowy jest etapem poprzedzajgcym cukrzyce typu 2 mozna przyjac, ze
patogeneza obu stanow jest wspolna. W etiopatogenezie zasadniczg role odgrywajg 2 zjawiska:

— interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub wielogenowym) a
czynnikami srodowiskowymi;

—  réznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i obwodowa insulinoopornosc.
Objawy

Cukrzyca (tym samym stan przedcukrzycowy) dos$é czesto przebiega bezobjawowo Ws$réd objawow
wskazujgcych na mozliwosé wystgpienia cukrzycy wymienia sie: zmniejszenie masy ciata (w przypadku
hiperglikemii), wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie i senno$é, pojawienie sie zmian ropnych na
skorze oraz stanéw zapalnych narzadéw moczowo-piciowych.

Diagnostyka

Bezobjawowy przebieg cukrzycy moze prowadzi¢ do rozwoju przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-
naczyniowych, ktére sg gtdbwnag przyczyng zgondw tych chorych. Sprzyjaja im réwniez zaburzenia
gospodarki weglowodanowej poprzedzajgce cukrzyce. Nalezy zatem dgzy¢ do wczesnego rozpoznania,
czynnie poszukujgc cukrzycy i stanu przedcukrzycowego. Ze wzgledu na skgpoobjawowy lub bezobjawowy
przebieg rozpoznanie powinno sie ustalaé za pomocg badan laboratoryjnych. W ponizszej tabeli
przedstawiono zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg zaleceh PTD 2014.

Tabela 2. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

. _G_Iikemiaprzygod_na . Glikemia na czczo ; ; ;
- niezaleznie od g(())g”(()jtatmo spozytego - 8-14 godz. od ostatniego positku Glikemiaw 120. min. OGTT wg WHO
Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej: | « <140 mg/dl (7,8 mmoll) —
e 70-99 mg/dl (3,9-555 mmoll) — prawidowa  tolerancja  glukozy
e 2200 mg/dl (11,1 mmoll) — prawidtowa glikemia na czczo; (NGT);
cukrzyca* (gdy wystepuja objawy | o  100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmoll) — | ©  140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) —
hiperglikemii, takie jak: wzmozone nieprawidiowa glikemia na czczo nieprawidtowa tolerancja glukozy
pragnienie, wielomocz, ostabienie) (IFG); (IGT);
e 2126 mgd (70 mmoll) — |* 2200 mgd (11,1 mmoll) —
cukrzyca*. cukrzyca*.

* Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci, z wyjatkiem gl kemii na czczo, gdy wymagane jest 2-
krotne potwierdzenie zaburzen;

Leczenie

Osobom, u ktérych stwierdzi sie wystepowanie IFG i/lub IGT, nalezy zaleci¢ postepowanie zmierzajgce do
prewencji wystepowania cukrzycy. Kluczowym elementem zaleceh lekarskich na tym etapie jest modyfikacja
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stylu zycia, w tym zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywno$ci fizycznej. U os6b z duzym ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ prewencje farmakologiczng w postaci stosowania metforminy.

W zalecenia PTD nie sprecyzowano dawki metforminy, ale za ,zloty standard” uwaza sie podawanie leku w
dawce 2x850 mg. Leczenie powinno zaczgé sie od matych dawek (1 lub 2 x 500 mg), gdyz ryzyko
wywotania objawoéw ze strony przewodu pokarmowego jest wprost proporcjonalne do wysokosci dawki.

Maksymalna dobowa dawka metforminy wynosi 3 000 mg, stosuje sie jg najczesciej u oséb z otytoscig
znacznego stopnia.” [Czupryniak 2013]

Metformina znalazta zastosowanie w prewencji cukrzycy u osob charakteryzujgcych sie stanem
przedcukrzycowym, poniewaz zmniejsza insulinooprnos¢, ktéra stanowi pierwotne zaburzenie prowadzgce
do wzrostu glikemii, zwlaszcza na czczo, u wiekszosci oséb z nadwaga. Dzieki niewywieraniu wptywu na
komorki B metformina nie wywotuje niedocukrzen i tym samym nie prowadzi do przyrostu masy ciata.

Zrodio: PTD 2014; Szczeklik 2014

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Metformax 500, tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN: 5909990935253
opakowanie, kod EAN Metformax 500, tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990126316
Kod ATC A10BAO2

Posta¢ tabletki

Substancja czynna Metforminini hydrochloridum

Droga podania doustna

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidéw, ktéry
zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzieki temu
nie powoduje hipoglikemii. Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego:

Mechanizm dziatania na (1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
pOdStaWIe ChPL g| kogeno“zy.
(2) w miesniach zwieksza wrazliwo$¢ na insuline wzmagajgc obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie

(3) opdznia absorbcje glukozy w jelicie

Oprécz wnioskowanych opakowan 30 i 60 tabl., produkt leczniczy Metformax 500 dostepny jest rowniez w
opakowaniu 90 tabl., kod EAN 5909990126323.

Zrodito: UWPL, ChPL Metformax 500
2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Narodowa

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 16.02.1983 r.
obrotu

Leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow otytych, gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety
i wiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Metformax 500 mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling.

Metformax 500 stosuje si¢ w nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym)
gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na metformine lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza; cukrzycowa kwasica
ketonowa, cukrzycowy stan przedspigczkowy; niewydolnos$¢ lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min); ostre stany z ryzykiem zaburzeh zmiany czynnosci nerek takie jak
odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas, donaczyniowe podanie $rodkéw kontrastujgcych
zawierajgcych jod, ostre lub przewlekie choroby, ktére moga powodowac hipoksje tkanek takie jak:
niewydolno$¢ serca lub niewydolnos¢é oddechowa, niedawnoprzebyty zawat serca, wstrzas;
niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm; karmienie piersia.

Dawkowanie

W nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje sie zwykle w
dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe.

Status leku sierocego

NIE

Inne

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — Inne ostrzezenia:

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ diete z regularnym przyjmowaniem weglowodanéw podczas
dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac¢ diete z ograniczong podaza kalorii.

Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne rutynowo stosowane w celu kontroli cukrzycy.

Zrodio: ChPL Metformax 500

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen na
dzien objecia refundacjg

Whnioskowane wskazanie

sLeczenie nieprawidtowej tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocag Scisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidiowego stezenia glukozy we
krwi”

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Brak
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug wytycznych klinicznych

Organizacja,
rok, kraj

Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)

PTD 2014,
Polska

,Osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 nalezy poddac¢ odpowiedniej edukaciji
na temat zasad zdrowego stylu zycia (korzys$ci zdrowotne zwigzane z umiarkowanym zmniejszeniem
masy ciata i regularng aktywnoscig fizyczng);

Pacjentom charakteryzujacym sie obecnoscig stanu przedcukrzycowego (IFG lub IGT) nalezy zalecaé
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. U oséb z duzym ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2, zwlaszcza przy wspdtistniejgcych IFG i IGT, nalezy rozwazy¢ prewencje
farmakologiczng cukrzycy w postaci stosowania metforminy;

Powtarzanie porad dotyczacych zmian stylu zycia ma decydujgce znaczenie w skutecznosci
prewencji;

Zaleca sie obserwacje pacjentéw pod katem wystepowania innych czynnikéw ryzyka choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe) oraz ich
leczenia;

Nalezy unika¢ lekéw o dziataniu diabetogennym.”

PTBO 2011,
Polska

Leczenie:

— ,Najskuteczniejszym sposobem leczenia stanéw przedcukrzycowych jest intensywna modyfikacja
stylu zycia.(...) U wszystkich oséb z IFG i IGT nalezy zaleca¢ modyfikacje stylu zycia obejmujaca
5-10-procentowg redukcje masy ciata, zmiane sposobu odzywiania i regularng aktywnos$¢
fizyczng o umiarkowanym nasileniu, trwajgcg minimum 30 minut dziennie.”

- ,Stosowanie metforminy w dawce poczatkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie, jako
uzupetnienie strategii modyfikacji stylu zycia, powinno sie rozwazy¢ u os6b ponizej 60. roku zycia
z IFG i IGT, u ktérych wystepuija takie czynniki, jak: BMI wiekszy lub réowny 35 kg/m2; cukrzyca w
wywiadzie rodzinnym, u krewnego pierwszego stopnia; podwyzszone stezenie w surowicy
triglicerydéw; obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL; nadcisnienie tetnicze; zespodt
policystycznych jajnikéw; warto$¢ HbA1c ponad 6,0%.”

— ,Stosowanie metforminy u dorostych oraz u dzieci jest dopuszczone przez Food and Drug
Administration/ /European Medicines Evaluation Agency (FDA/EMEA). jedynie jako terapia
cukrzycy typu 2.* W opublikowanym w 2007 roku, na tamach Diabetes Care, konsensusie ADA
zaleca sie stosowanie metforminy w ramach prewencji w przypadku stanéw przedcukrzycowych
u chorych ze znacznym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Natomiast leczenie standéw
przedcukrzycowych u dzieci z nadwagg i otytoscig (0k.15% i 10% zgtaszajgcych sie do poradni
leczenia otytosci) opiera sie wytgcznie na zmianie diety i zwigkszeniu aktywnosci fizycznej w celu
redukcji lub zahamowania progresji otytosci.”

JAutorzy Stanowiska PTBO postulujg o poszerzenie wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych

metforminy dla pacjentow otytych ze stanami przedcukrzycowymi.”

ADA 2014,
USA

Pacjenci z IGT, IFG lub z poziomem hemoglobiny glikowanej 5,7% — 6,6% powinni zosta¢ objeci
programem wsparcia, w celu redukcji masy ciata o 7% i zwigekszenia aktywnosci fizycznej
przynajmniej do poziomu 150 min/tydzien (umiarkowana aktywno$¢ np. w postaci spaceréw);

Do osiggniecia powyzszego celu niezbedne jest dtugoterminowe poradnictwo;

Terapia metforming w prewencji cukrzycy typu 2 powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z IGT, IFG lub
z poziomem HbAlc w zakresie 5,7% - 6,4%, szczegolnie u tych z BMI >35 kg/m2, w wieku <60 lat
oraz u kobiet z wcze$niejszymi epizodami cukrzycy cigzowe;j;

Przynajmniej raz w roku, u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym zalecane jest monitorowanie
stanu chorego, w celu wykrycia wystgpienia cukrzycy;

Towarzystwo sugeruje wykonywanie badan skryningowych oraz leczenie modyfikowalnych czynnikow
ryzyka wystgpienia chordob sercowo-naczyniowych.
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Organizacja,
rok, kraj

Tres¢ rekomendacji (zalecane interwencje)

AACE 2013,
USA

Postepowanie w stanie przedcukrzycowym w powinno przede wszystkim obejmowaé zmniejszenie
masy ciata;

Stosowanie metforminy lub akarbozy u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym zwigzane jest
z korzyscia kliniczng w postaci redukcji wystgpienia cukrzycy o ok. 25%-30%;

W prewencji cukrzycy mogg byé stosowane réwniez tiazolidynodiony (redukcja wystgpienia cukrzycy
0 ok. 60%-75%), aczkolwiek ich przyjmowanie zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem ztaman
i retencji ptynéw, co moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu w przypadku niewydolnos$ci serca;
Towarzystwo wymienia rowniez leki z grupy GLP-1. Niestety wcigz mniej jest zadowalajgcych
dowoddw na skutecznos¢ i bezpieczenswto wymienionych lekow w poréwaniu z tiazolidynodionami.
Zatem zaréwno tiazolidynodiony jak i agonisci receptora GLP-1 powinny byé rozwazane dopiero
w przypadku braku skutecznosci innych form prewencji cukrzycy (w tym metforminy lub akarbozy) lub
u pacjentow z najwiekszym ryzykiem rozwoju cukrzycy.

ESC, EASD
2013,

Europa

Osoby z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 oraz pacjenci z IGT powinni by¢ objeci
poradnictwem w zakresie stylu zycia prowadzgcym do umiarkowanej redukcji masy ciata oraz
zwigkszenia aktywnosci fizycznej (m.in. zalecenia obejmujace zaprzestanie palenia, optymalna,
warto$ciowa dieta oraz aktywnos¢ fizyczna o umiarkowanej lub duzej intensywnosci przez co najmniej
150 min tygodniowo).

NICE 2012,
WIk. Brytania

U oséb z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 zaleca sie wprowadzenie intensywnych
programéw edukacyjnych w zakresie stylu zycia prowadzgcym do zwigkszenia aktywnosci fizycznej
zwiekszenie spozycia produktéw petnoziarnistych, warzyw i produktow bogatych w btonnik;
zredukowanie ilosci spozywanego ttuszczu, a w szczegdlnosci ttuszczédw nasyconych. Wymienione
aktywnosci powinny finalnie prowadzi¢ do redukcji masy ciata oraz utrzymania wagi na docelowym
poziomie.

Stosowanie metforminy rekomendowane jest u dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju
cukrzycy, u ktérych badanie poziomu glukozy we krwi (poziom glukozy na czczo, poziom hemoglobiny
glikowanej) wskazuje na ciagtg progresje w kierunku cukrzycy typu 2, pomimo wprowadzenia
intensywnego programu modyfikacji trybu zycia, a takze u dorostych pacjentéw, ktérzy z przyczyn
medycznych lub innych nie mogg wdrozy¢ wspomnianego programu.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od niskiej dawki (przyktadowo 500 mg/dzien) stopniowo zwiekszajac
dawke do 1500 — 2000 mg/dzien.

* Nalezy zwroci¢ uwage, ze rekomendacja PTBO pochodzi sprzed kilku lat. Preparaty zawierajace metformine od 01.05.2013 roku sg
refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)’. Ponadto jeden z tych
preparatéw - Metformax 500 (opak. 30 szt.) — od lipca 2014 r. ma zarejestrowane wskazanie: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomocg scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy

we krwi

Zrédto: Uchwata KPL URPL 4/2014, Protokét KPL URPL 4/2014, ChPL Metformax 500
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-44/2014

Ekspert

Prof. dr hab. Krzysztof Strojek

Konsultant krajowy w dziedzinie
Diabetologii

Prof. dr hab. med. Maciej Matecki
Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie Diabetologii

Technologie medyczne

,Nie ma innych lekéw zalecanych do

.Jedyne stosowane obecnie powszechnie w Polsce leczenie w
stanach przedcukrzycowych obejmuje postepowanie
niefarmakologiczne. Chociaz nalezy oczekiwa¢, ze od

.U wszystkich pacjentbw z rozpoznanym stanem
przedcukrzycowym powinna by¢ stosowana terapia
behawioralna, ktéra — wedle obiektywnych badan
naukowych — jest najbardziej efektywnym sposobem
postepowania w tym wskazaniu klinicznym. W
rzeczywistosci , u wiekszosci 0os6b z prediabetes nie
postawionoformalnej diagnozy tego stanuklinicznego.

uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

redukcje ryzyka cukrzycy o 53%.”

bd

stosowane obecnie w Polsce stosowania w stanie . . ; : x . o .
. : " poszerzenia (...) wskazan do zastosowania metforminy w | Sposréd  tych, ktorzy sg Swiadomi  stanu
w wnioskowanym wskazaniu przedcukrzycowym. . - g ) ; o
stanach przecukrzucowych zwigksza stopniowo stosowanie tej | przedcukrzycowego jedynie czes$¢ byta edukowana w
formy postepowania terapeutycznego.” zakresie postepowania dietetycznego oraz zalecanego
wysitku fizycznego. W Polsce celowe jest powstanie
narodowego programu walki z cukrzycg , ktory
obejmowatby takze prewencje T2DM na poziomie
spotecznym.”
Technologia medyczna, ktéra .Obecnie w Polsce do prewencji farmakologicznej
w rzeczywistej praktyce T2DM na etapie stanu przedcukrzycowego nie jest
medycznej .Leczenie behawioralne (dieta, - rekomendowany ani zarejestrowany zaden inny
. . . i .Brak aktywnego leczenia. .
najprawdopodobniej moze aktywnos¢ fizyczna) preparat farmakologiczny. Podstawg rekomendacji jest
zostac zastapiona przez postepowanie behawioralne, tzn. dieta i ¢wiczenia
wnioskowang technologie fizyczne.”
,Postepowanie niefarmakologiczne — zmiana sposobu
odzywiania i zwigkszenie aktywnosci fizycznej majace na celu
redukcje masy ciata, a przede wszystkim tluszczu trzewnego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wdrozenie odpowiednich metod
Najtansza technologia w warunkach codziennej praktyki klinicznej jest niezwykle . . . S .
. . R N . . ” . - | ,Postepowanie behawioralne - dieta i C¢wiczenia
stosowana w Polsce w ~Terapia behawioralna. trudne z powodu ograniczen czasowych i braku mozliwosci fi "
; . . - o . izyczne.
wnioskowanym wskazaniu kompleksowej edukacji pacjentéw, a takze braku
diagnozowania psychologicznego podtoza zaburzeh
odzywiania, ktére uniemozliwiajg chorym realizacje zalecen
dietetycznych nawet jezeli zostang one prawidtowo i w petni
przekazane.”
Technologia medyczna ,Terapia behawioralna  powoduje ,Postepowanie behawioralne — dieta i wysitek fizyczny,

co wynika z wynikéw badania Diabetes Prevention
Program (NEJM 2002).’
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Ekspert

Prof. dr hab. Krzysztof Strojek

Konsultant krajowy w dziedzinie
Diabetologii

Prof. dr hab. med. Maciej Matecki
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Diabetologii

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Llerapia behawioralna, a przy duzym
ryzyku cukrzycy metformina.”

.Fragment ,Stanowiska Polskiego Towarzystwa Badan nad
Otyloscig w kwestii stosowania metforminy u oséb otylych w
stanach  przedcukrzycowych” z 2011 roku: ,Polskie
Towarzystwo Badan nad Otytoscig w  stanach
przedcukrzycowych skojarzonych z otytoscig rekomenduje,
oprécz zmiany stylu zycia, stosowanie metforminy zgodnie z
wyzej podanymi zasadami. (...) Autorzy Stanowiska PTBO
postulujg 0 poszerzenie wskazan rejestracyjnych i
refundacyjnych metforminy dla pacjentow otylych ze stanami
przedcukrzycowymi.”

(...) Stanowisko Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscig
w kwestii stosowania metforminy u oséb otytych w stanach
Przedcukrzycowych. Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia
Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 2: 152 -156. (...)

Fragment Zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2013 roku: ,Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u
chorych na cukrzyce w 2013 roku opracowane przez PTD
uwzgledniajg réwniez postepowanie w stanach
przedcukrzycowych. Rekomenduje sie modyfikacje stylu zycia,
zredukowanie masy ciata i wysitek fizyczny. U 0séb z duzym
ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 i przewidywanym matym
skutkiem po zastosowaniu tylko zmiany stylu zycia zawsze
nalezy uwzgledni¢ terapie farmakologiczng z uzyciem
metforminy. (...)

Zalecenia PTD 2013. Zasady prowadzenia badan w kierunku

cukrzycy. Nazewnictwo stanéw hiperglikemii, A3-AS5.
Diabetologia Kliniczna 2013, tom 2, supl. A”

~Wedlug =zalecen PTD w pierwszym rzedzie
rekomendowana jest dieta i wysitek fizyczny, u oséb z
duzym ryzykiem T2DM, zwlaszcza przy
wspdtistniejgcych IFG i IGT, nalezy rozwazyé
prewencje farmakologiczng cukrzycy w postacie
stosowania metforminy.”
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-44/2014

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Placebo lub brak
leczenia w
potgczeniu z terapig
behawioralng (LSM
lub SMA)

»(-..) metformina jest jedynym lekiem na rynku polskim
rekomendowanym i refundowanym w analizowanym
wskazaniu. Nie ma zatem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania efektywnosci klinicznej metforminy (Metformax
500) z inng lekowa technologig opcjonalna.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak lekowej technologii
opcjonalnej zasadne wydaje sie¢ przeprowadzenie
poréwnania efektywnosci klinicznej metforminy (Metformax
500) z placebo lub brakiem leczenia farmakologicznego w
potaczeniu z terapig behawioralng, prowadzong zaréwno w
postaci intensywnej edukacji pacjenta i monitorowania
stopnia dyscypliny terapeutycznej (ang. life style
modification, LSM) jak i standardowego poradnictwa
medycznego (ang. standard medical advice, SMA) w
zakresie diety i aktywnosci fizycznej bez pdzniejszej
weryfikacji wdrozonych zasad i zalecen.”

Wyhbor zasadny.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ze
wzgledu na zapis wskazania
zarejestrowanego, tj. dorosli pacjenci
z nieprawidtowg tolerancjg glukozy
(stanie przedcukrzycowym), gdy za
pomocg Scisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna
uzyskac prawidtowego stezenia
glukozy we krwi, u pacjentéw
przyjmujgcych metforming terapia
behawioralna powinna by¢ juz
wczesniej stosowana, przed
zakwalifikowaniem do przyjmowania
leku.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 18 przegladow
systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy (,w ktérych oceniano m.in.
efektywnosé kliniczng metforminy stosowanej w leczeniu nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie
przedcukrzycowym)” s. 29 AKL), z czego w AKL przedstawiono 3 przeglady: Merlotti 2014a, Merlotti 2014b,
Phung 2012, uzasadniajgc to w nastepujacy sposéb (s. 31 AKL):

.Z€ wzgledu na znaczng liczbe odnalezionych przegladéw systematycznych oraz wytyczne AOTM, autorzy
raportu uznali za zasadne, aby ponizej przedstawi¢ opis jedynie najbardziej aktualnych analiz (trzy ostatnie
lata tj. 2012 r. - 2014 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO.”

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne dot. stosowania metforminy we wnioskowanym wskazaniu

Publikacja Metodyka Whnioski Uwagi
Badania dotyczace metforminy ujete
Meta-analiza wystgpienia nowych w przegladzie Merlotti 2012a nie
Cel: Ocena efektywnosci przypadkéw cukrzycy dla poréwnania zostaty uwzglednione w ramach
klinicznej réznych strategii MET vs kontrola wynosi: OR (95% CI) analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy,
leczenia stosowanych w = 0,66 (0,58; 0,76), a zatem szansa gdyz nie analizowaty dawki
prewencji cukrzycy typu 2 (tj. wystgpienia omawianego punktu metforminy 2x500 mg lub nie byty
Merlotti stanie przedcukrzycowym). koncowego jest istotnie mniejsza w RCT.
2014a Do przegladu wigczono 71 grupie MET wzgledem grupy Jednakze badania IDDP-1 oraz Li
badan, z czego 6 badan kontrolnej. 1999 uwzgledniono w AKL
dotyczyto metforminy (DPP, Autorzy podkreslajg, ze wyn ki ich wnioskodawcy ramach dodatkowych
IDPP-1, Ratner 2008, Li 1999, przegladu wskazujg na ki ka strategii danych z zakresu efektywnosci
Jarrett 1979, DPPOS). leczenia, ktére zapobiegaja klinicznej, a badania DPP, DPPOS - w
wystgpieniu cukrzycy typu 2. poszerzonej ocenie bezpieczenstwa w
AKL wnioskodawcy.
Cel: Ocena efektywnosci
Klinicznej réznychygrategii _ Badania dotyc_zace metforminy uj_ete
leczenia stosowanych w Autorzy przeglad.u Merlotti 2012t? w przegladme Merlgttl 2012b, tj.
prewencji cukrzycy typu 2 (§. wska_ZUJa, ze analizowane stra.itegle. badan!e DPP, nie zostaio.
Merlotti stanie przedcukrzycowym) u leczenia sg skuteczne w'zapobleganlu ’uwzglednlone_ w ramach anallz_y )
2014b pacjentéw otylych (BMI =30 cu.krzyc‘y typu 2 u qsop oty’fyc_h. g+owpej AKL wn|o§kodawc¥, gdyz nie
kg/m?2). Wn|c_)sku1a_ zatem,‘ o] |str_1|en|u ki ka analizowaty dawki metformmy 2x500
mozliwosci zapobiegania cukrzycy mg. Zostato ono opisane w
Do przegladu wiaczono 18 typu 2 u pacjentéw otytych. poszerzonej ocenie bezpieczenstwa w
badan, w tym Je_dno badanie dla AKL wnioskodawcy.
metforminy — DPP
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Publikacja Metodyka Whnioski Uwagi
Zastosowanie lekoéw Z badan dot h metformi
Cel: Ocena lekow przeciwcukrzycowych (w tym _ & badan dotyczacych metiorminy
przeciwcukrzycowych w regresji z metforminy) istotnie wptywa na ujetych w przegladzie Phung 2012, do
stanu przedcukrzycowego do regresje do normogl kemii. Obliczony analizy gtownej AKL wnioskodawcy.
Phung uzyskania normoglikemii. iloraz szans wynosi 2,03 (95% Cl: zostalo wiaczone badanie Lehtovirta
. ! 2001. Badanie Li 1999 przedstawiono
2012 Do przegladu wigczono 13 1,54, 2,67), azatem szansa w dodatkowych danych dot.
bargz?f % r;fle;g& :ncgotzsgcﬁ*ych:sny "“;Zts"’ltpé\elvnu'if%ftwulgfszgrwgggg;m” efektywnosci klinicznej metforminy,
oo Uaboay” | ek prascisyeomyeh wsggdom | DSGAE DPP - poszerzane oceris
grupy kontrolnej (placebo/kontrola). )

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W ocenie analitykow Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zaréwno pod wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod
wzgledem przeszukanych baz danych (Embase, Medline, The Cochrane Library, CRD), przeszukanych
serwisOw internetowych (http://www.clinicaltrial.gov, strony EMA, FDA, URPLWMIiPB, strony zagranicznych
agencji HTA, towarzystw naukowych w dziedzinie diabetologii), czasowego zakresu wyszukiwania (do 19-
24.09.2014 r. w zaleznosci od przeszukiwanego zrodia). Strategia wyszukiwania okreslata oceniang
interwencje oraz wskazanie. Ograniczenia dotyczace interwencji alternatywnej, poszukiwanych punktow
kohcowych, typu publikacji i jezyka uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktow, w
kryteriach wtaczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego. Analitycy Agencji nie wykryli btedow
obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii. Zakres wyszukiwania byt bardzo szeroki i strategia
charakteryzuje sie duzg czutoscig. Strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do
identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie. Nalezy jednak zwrécic
uwage, ze strategia wyszukiwania byta mato swoista, co wigzato sie z koniecznoscig przestudiowania przez
autoréw AKL wnioskodawcy bardzo duzej liczby abstraktow (fgcznie 8 tys.).
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTM-0OT-4350-44/2014

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z nieprawidtowg Populacja inna niz predefiniowana np. . .
tolerancjg glukozy (stanie populacja pediatryczna (dzieci), Kryteria wigczenia zgodne z
przedcukrzycowym), gdy za pacjenci zdrowi, pacjenci z cukrzyca, okresleniem populacji docelowej
Populacja pomocg $cisle przestrzeganej pacjenci z nowozdiagnozowanym IGT | W ChpPL* i wnioskiem
diety i éwiczen fizycznych nie (naive), pacjenci z istotnymi chorobami | refundacyjnym z 22.12.2014 r.**
mozna uzyskac¢ prawidtowego wspottowarzyszgcymi tj. HIV,
stezenia glukozy we krwi. nowotwory i inne
Inna dawka, droga podania lub .
czestos¢ dawkowania metforminy inna Z\lleg zsvr;/Pkll;‘El*(avsax\V:zﬁ ;?;;{g
Mo et SO0 | Ty | natopiace zaboienia Al
stosowana w postaci doustnej w ja )y Y 16 . deisci
Interwencja | dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy | ©'aZ innych doustnych lekow glowna: podescie
na dobe przeciwcukrzycowych; podawanie konserwatywne uwzgledniajace
. o metforminy w celu innym niz literalnie dawkowanie ocenianej
Okres leczenia = 6 miesigcy prewencja cukrzycy typu 2 (np. interwenciji jako: 500 mg 2 razy
przeciwnowotworowo); okres leczenia | na dobe” (Uzupetnienie do
krétszy niz 6 msc raportu HTA)
Placebo lub brak leczenia facznie | Brak adekwatnej grupy kontrolnej np.
z terapig behawioralng tj. zmiana badanla zgrupg kontl:olna W postaci Patrz uwaga w Tab. 8 Rozdz.
Komparatory stylu zycia obejmujgca: diete oraz |nnych doustnych lekow s 3.1.2 AWA
aktywnosc fizyczna przemwcukrzycowych, (_cxgonlst_ow'
receptora GLP-1, tiazolidynedionéw;
Skutecznosc:
o Nowe przypadki cukrzycy;
* Normalizacja poziomu glikemii
(normoglikemia);
« Kontrola glikemii: (np. glikemia
na czczo, glikemia w tescie
tolerancji glukozy); Punkty korcowe inne niz
e Pomiar stezenia insuliny; predefiniowane, np. z zakresu
e Masa ciata (np. BMI, obwéd w farmakodynam ki, farmakokinetyki,
Punkty pasie); ekonomiki, oceniajgce biodostepnosc
e e Czynniki ryzyka chor6b sercowo | lub biochemig leku; Nieadekwatny -
naczyniowych: cisnienie krwi, sposob przedstawienia wynikow
profil lipidowy; (umozliwiajgcy ekstrakcje danych dla
o Jakos$¢ zycia; analizowanej populacji) lub brak
Bezpieczenstwo: wyn kéw dla ocenianej interwencji;
e Zgony;
e Zdarzenia sercowo-naczyniowe;
e Utrata z badania;
e Zdarzenia/dziatania
niepozgdane (np. zaburzenia
zoftagdkowo-jelitowe)
Badania bez grupy kontrolnej; Badania
wtérne, Badania bez randomizacji,
Pierwotne badania z randomizacjg | Badania przeprowadzone w
Typ badan (RCT) przeprowadzone w schemacie grup skrzyzowanych -
schemacie grup réwnolegtych. (cross-over), Badania przedkliniczne,
retrospektywne, opisy przypadkéow
(case reports);
e Badania opublikowane
. Bqdania niepublikowane, dla Dostepne jako doniesienia
I;:ac:nryecghourzai)sok:l:]z ggztaer?iso konferencyjne (abstrakty, plakaty,
. - - postery itp.), publikacje typu list,
Inne kryteria Ilélguc(:)zr?eggé;mg. Clinical Study komentarz; Opubl kowane w jezyku -
port, ) f . innym niz polski, angielski, francuski
o Publikacja w jezyku polskim, lub niemiecki
angielskim, francuskim lub
niemieckim

* Wg danych literaturowych (patrz Rozdz. 2.4) i wg opinii ekspertow (stanowisko KK w dziedzinie diabetologii prof. M. Mateckiego —
Rozdz. 8 AWA) stan przedcukrzycowy obejmuje nie tylko pacjentéw z nieprawidtows tolerancjg glukozy (IGT), tak jak zapisano w ChPL,
ale takze z nieprawidtowa glikemig (IGF). Z drugiej strony jedyne odnalezione (i wigczone do AKL wnioskodawcy) badania RCT
dotyczgce metforminy w dawce 500 mg (stosowanej dwa razy dziennie) dotyczg jedynie populacji pacjentéw z IGT.
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** W pierwotnej wersji wnioskéw refundacyjnych ztozonych przez Wnioskodawce 30.10.2014 r. zapis wskazania byt nastepujacy
+Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)’ — brakowato fragmentu o niepowodzeniu stosowania diety i ¢wiczen
fizycznych.

** ChPL:,W nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje sie¢ zwykle w dawce 500 mg (1
tabletka) 2 razy na dobe”.

Uwagi analitykéw Agencji:

Dane literaturowe wskazujg, ze dawkowanie metforminy powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci od jej
skuteczno$ci i tolerancji. W Stanowisku Polskiego Towarzystwa Badan nad Otytoscig w kwestii stosowania
metforminy u oséb otytych w stanach przedcukrzycowych (Bandurska-Stankiewicz 2011) zalecane jest
,stosowanie metforminy w dawce poczatkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie’. Ponadto
wiekszos¢ dowoddw naukowych dotyczy stosowania w stanie przedcukrzycowym metforminy w dawce 850
mg, z czego wyniki badania Diabetes Prevention Program (DPP) dostepne sg dla 10-letniego okresu follow-
up, w tym faza zaslepiona badania 2,8 roku (Goldberg 2012, Knowler 2009).

Wedtug wnioskodawcy ,Nalezy (...) podkresli¢, iz przedmiotem wniosku o objecie refundacjg jest jedynie
produkt leczniczy Metformax 500 (...). Dodatkowo, tylko wskazany powyzej produkt ma w ChPL ujete
wskazanie dotyczgce leczenia nieprawidiowej tolerancji glukozy. Zaréwno produkt leczniczy Metformax 850,
jak i Metformax 1000 nie majg zarejestrowanego wskazania w zakresie populacji pacjentéw z nieprawidtowg
tolerancjg glukozy.” (Uzupetnienie do raportu HTA s. 7). Stad tez analiza gtéwna przedstawiona w AKL
whioskodawcy obejmowata badania dla dawki 500 mg stosowanej 2 razy dziennie (Hydrie 2012, Lehtovirta
2001). Jednakze w ,Poszerzonej analizy bezpieczenstwa” w AKL wnioskodawcy zamieszczono m.in. wyniki
dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania DPP i jego kontynuacji DPPOS (metformina w dawce
850 mg 2 razy na dobe), a w uzupemieniach do raportu HTA — przedstawiono réwniez wyniki tych badah w
zakresie skuteczno$ci metforminy.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt dwa badania kliniczne
z randomizacjg dotyczgce metforminy 500 mg stosowanej 2 razy na dobe u pacjentdéw z nieprawidtowag
tolerancjg glukozy (IGT): Lehtovirta 2001 i Hydrie 2012. W badaniu Lehtovirta 2001 poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng stosowania metforminy wzgledem placebo. W badaniu Hydrie 2012 poréwnywano
nastepujgce interwencje: standardowe poradnictwo medyczne (SMA), zmiana stylu zycia (LSM), zmiana
stylu zycia (LSM) + metformina.

Ponadto w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy ,Dodatkowe dane z zakresu efektywno$ci Kklinicznej”
przedstawiono badania dotyczgce metforminy w dawce 250 mg podawanej dwa razy na dobe (IDPP-1) lub
trzy razy na dobe (Li 1999). W niniejszej AWA pominieto te badania ze wzgledu na niezgodnos¢ dawki
z wnioskowang technologia oraz ze wzgledu na brak rekomendowania takiej dawki metforminy w
wytycznych klinicznych (patrz tez Uwagi analitykdw Agencji w Rozdz. 3.3.1.2 AWA).

W AWA pominieto takze wyniki zamieszczone w rozdziale 11 AKL wnioskodawcy ,Poszerzona analiza
skutecznosci praktycznej pochodzgce z retrospektywnego badania kohortowego Schmittdiel 2014
obejmujgcego pacjentdw z nieprawidtowg glikemig na czczo (IFG), z tego wzgledu, ze leczeniem metforming
objete byto mniej niz 1% pacjentéw, a w badaniu nie zamieszczono informacji o dawkach metforminy ani o
wynikach dla tej subpopulacji pacjentow.

Biorgc pod uwage zalecenia PTBO (patrz Uwagi analitykow Agencji w Rozdz. 3.3.1.2 AWA), w AWA
przedstawiono natomiast wyniki dotyczgce wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy, pochodzace z
badan DPP i DPPOS dotyczacych metforminy w dawce 850 mg stosowanej 2 razy na dobe u pacjentéw z
nieprawidtowg tolerancjg glukozy (IGT), opisane w uzupetnieniach do raportu HTA przekazanych przez
wnioskodawce, oraz — w zakresie bezpieczenstwa — opisane w rozdziale 12 AKL wnioskodawcy
.Poszerzona analiza bezpieczenstwa”.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy - metformina 500 mg

AOTM-0OT-4350-44/2014

Research Council

MET — metformina w dawce 500 mg dwa razy dziennie;

LSM — modyfikacja stylu zycia, spersonalizowane poradnictwo z zakresu zdrowej diety
oraz regularnej aktywnosci fizycznej;

SMA - standardowa opieka medyczna - pacjenci otrzymali odpowiednig wiedze
dotyczgca stosowania przez nich terapii behawioralnej obejmujacej: odpowiednia diete i
aktywnos¢ fizyczng

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Metodyka: Wieloosrodkowe randomizowane badanie kontrolne, bez zaslepienia Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
Okres obserwacji: 18 miesiecy = wiek > 30 lat, = wystgpienie cukrzycy zdefiniowane
= zdiagnozowana IGT (w 120. minucie OGTT jako poziom glukozy na czczo >125
glikemia 140 — 199 mg/dl) mg/dl i/lub poziom glukozy 2 godziny
i Grupa Liczba pacjentéw . ) po obcigzeniu glukoza >199 mg/dl,
Hydrie 2012 ME'I? Y 25 1 Kryteria wytgczenia: potwierdzone OGTT po 9i 18
brak miesigcach;
Sponsor: LSM 114
Norwegian SMA 108 Pozostate:

= zmiana masy ciata;

= profil lipidowy, poziom glukozy na
czczo, poziom hemoglobiny
glikowanej; cisnienie krwi;

= profil bezpieczenstwa

Lehtovirta 2001

Sponsor:

Sigrid Juselius
Foundation, Finnish
Diabetes Research

Societ, Orion
Pharmaceuticals,
Espoo, Lipha
Pharmaceuticals

Metodyka:
Wieloosrodkowe randomizowane badanie kontrolne, zaslepione

Okres obserwacii: 6 miesiecy

Grupa Liczba pacjentéw
MET + SMA* 20
PLC + SMA* 20

MET — metformina w dawce 500 mg dwa razy dziennie;
SMA — standardowa opieka medyczna

Kryteria wtgczenia:
= wiek 37-70 lat,

= |GT potwierdzone w dwdch pomiarach przy
pomocy (OGTT);

= BMI w przedziale 25-35 kg/m2;

= krewni pierwszego stopnia chorych na cukrzyce
typu 2.

Kryteria wytgczenia:
= inne choroby endokrynne;
= choroby nerek lub watroby

Pierwszorzedowe:
= parametry metaboliczne;

Pozostate:

= nowe przypadki cukrzycy;

= poziom glikemii (FPG, OGTT);

= parametry dotyczgce masy ciata
(masa ciata, masa tluszczowa, masa
bezttuszczowa);

= czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (tj. profil lipidowy:
tréjglicerydy, cholesterol, lipoproteiny
wysokiej gestosci: HDL, HDL2, HDLS3;
ci$nienie krwi);

= zmiana poziomu zuzycia energii
(kcal/min);

= profil bezpieczenstwa

* W badaniu nie napisano wprost, czy w danej grupie oprdcz leczenia farmakologicznego (w postaci metforminy) czy w grupie przyjmujacej placebo stosowano zalecenia behawioralne, ale zgodnie z zatozeniami

wnioskodawcy uznano za wysoce prawdopodobne stosowanie w obu grupach standardowej opieki medycznej (SMA) i przyjeto zapis MET+SMA.
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Tabela 12. Charakterystyka dodatkowych badan dotyczacych stosowania metforminy u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym — metformina 850 mg

Knowler 2002

[Ratner 2005,
Florez 2012, Bray
1999, Bray 2000,

Perrnault 2009]

Sponsor:

National Institute
of Diabetes and
Digestive and
Kidney Diseases
(NIDDK)

I. intensywna zmiana stylu zycia: dieta + éwiczenia (osiggniecie utraty 7%
poczatkowej wagi oraz 150 min aktywnosci tygodniowo i utrzymanie tego stanu
przez czas trwania badania);

II. metformina (850mg x 2dziennie) + standardowa dieta i ¢wiczenia;

lll. PLC + standardowa dieta i ¢wiczenia.

Zaslepienie w grupach Il'i lll utrzymane byto do sierpnia 2001 roku. Po tym czasie,
osobom bez przeciwwskazan, ktére byty gotowe do kontynuowania terapii,
zaoferowano leczenie metforming w ‘otwartym’ badaniu, po wprowadzonej przez
FDA zmianie — patrz nizej, badanie DPPOS.

Kryteria wytgczenia:

= Obecnos¢ cukrzycy;

= Choroby wspottowarzyszace, ktére mogg mie¢ wptyw
na przezycie lub mogg zwiekszy¢ ryzyko zwigzane z
zastosowang interwencjg;

= Warunki i zachowania, ktére mogg mie¢ wptyw na
przebieg badania (np. brak akceptacji warunkéw
badania, tj. randomizacji; niezdolno$¢ do przejscia 0,25
mil w 10 min; cigza i wiek rozrodczy;powazne
zaburzenia psychiczne;

= Leki i schorzenia, ktére moga zaburza¢ ocene cukrzycy
(np. diuretyki tiazydowe; B-blokery ogdlnoustrojowe;
niacyna, w dawkach wskazanych przy obnizeniu
stezenia triglicerydéw w surowicy; glikokortykosteroidy
ogélnoustrojowe; selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny w dawkach wskazanych w celu
zmniejszenia masy ciata itp.)

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
:\l/lt?tﬁldyzlgaglgpailgggie RCT, wieloosrodkowe, w schemacie grup rownolegtych, grupy Krvteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
Okres obserwaciji: 3,4 — 6 lat (czas randomizacji: 2,7 lat; do 06.1999 r.); czas " wiek 225 lat; ) ) . . * Tyzyko rozwoju cukrzycy wg kryteriow
trwania badania 1996-2002 r. = BMI 224 kg/m* (222 kg/m’ Amerykanie pochodzenia ADA, tj. glikemia na czczo 126 mg /dl
DPP azjatyckiego) [7,0 mmol /1] lub glikemia
; . : ; opositkowa 200 mg / dl [11,1 mmol /I
(The Diabetes : ; A = IGT (glikemia popositkowa 2-h, 140-199 mg/dl [7.8 - p 4 ;
; p ) ;
Prevention Grupa Interwencija Liczba pacjentéw 11.0 mmol/L],oparta na pojedynczym 75-g OGTT); ] p\c,>Vt7'5 gram ?GIT i potwierdzone
Program) E LSM 1079 podwyzszone FPG 95-125 mg/dl [5,3 — 6,9 mmol/l, powtorzonym testem).
NCT00004992 Il. MET 1073 poza rdzennymi Amerykanami : <6,9 mmol/l ] ); Pozostate:
. PLC 1082

= choroby ukfadu krazenia i ich czynniki
ryzyka;

= zmiany glikemii;

= wydzielanie insuliny i
insulinowrazliwos¢,

= otylo$¢, aktywnosc¢ fizyczna i spozycie
sktadnikéw odzywczych;

= jakos¢ zycia;

= wystepowanie dziatan niepozadanych.
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Metodyka: badanie prospektywne obejmujace 3 grupy pacjentow Kryteria wigczenia i wytgczenia: Pierwszorzedowe:
Okres obserwaciji: Czas trwania badania (wytagcznie DPPOS): wrzesien 2002- Do badania wtgczono pacjentéw z badania DPP. (patrz = ryzyko rozwoju cukrzycy wg kryteriéw
2013 r.; mediana 5,7 lat; okres obserwacji/leczenia (tacznie z DPP): 10 lat (zakres: wyzej) ADA (patrz DPP)
9,0 - 10,5 lat)
Grupa Interwencja Liczba pacjentow
. LSM 910 os
Il MET 924 os.
DEFOE . PLC 932 os.
(Tlgg\?éittjiitr?s I. intensywna zmiana stylu zycia: dieta + éwiczenia (osiggniecie utraty 7%
Blonta: poczgtkowej wagi oraz 150 min aktywnosci tygodniowo i utrzymanie tego stanu);
Outcomes II. metformina (850 mg x 2 dziennie) + standardowa dieta i ¢wiczenia;
Study) Ill. PLC » + standardowa dieta i ¢wiczenia.
NCTO00038727

Pacjenci uczestniczacy w badaniu DPP zostali zaproszeni i wigczeni do badania
Knowler 2009 DPPOS, bez wzgledu na to, czy rozwingta sie¢ u nich cukrzyca czy nie. (dot.
pacjentow, ktorzy przezyli i nie wycofali zgody na udziat w badaniu).

[Perrnault 2012, ) ) ; .
Orchard 2013, Badanie obejmowato 1-2 tygodniowag faze wash-out w celu oszacowania, czy
Bray 2012] terapia metforming wptyneto na redukcje ryzyka wystgpienia cukrzycy.
Sponsor: Wszystkim uczestn kom zaoferowano program HELP dotyczgcy zmiany stylu zycia,

tj. zmniejszenia i utrzymania zredukowanej wagi oraz zwigkszenia aktywnosci
fizycznej (program obejmowat okres miedzy badaniem DPP a DPPOS, tj.1.08.2001
e —31.08.2002 r., sesje odbywaly sie co 3 miesiace) .

Kidney Diseases Uczestnikom wczesniej wtaczonym do grupy | zaoferowano dodatkowo zajecia
(NIDDK) grupowe (BOOTS) obejmujgcy cztery sesje rocznie w celu poprawy samokontroli

nad zachowaniami wptywajgcymi na utrate wagi.

Pacjenci losowo przydzieleni w DPP do grupy stosujgcej metforming kontynuowali

przyjmowanie jej w schemacie 850 mg 2 x dziennie (chyba, ze rozwineta sie

cukrzyca z HbA;. powyzej 7% i wymagane byto zastosowanie innego rodzaju

leczenie lub konieczne byto odstawienie leku z innych powodow).

National Institute
of Diabetes and

"N Pacjenci przydzieleni pierwotnie do grupy otrzymujacej placebo przestali je
przyjmowac w sierpniu 2001 r.
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne wtaczone do analizy gtdwnej AKL wnioskodawcy, tj. Lehtovirta 2001 i Hydrie 2012 byty
badaniami RCT odpowiednio $redniej i niskiej wiarygodnosci — w AKL wnioskodawcy zostaty ocenione
odpowiednio na 3 i 2 punkty w skali Jadad, co jest to zgodne z oceng analitykdw Agencii.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (AKL s.109-111, 119):

1. ,W prébach klinicznych wigczonych do analizy gtdwnej analizowano wigkszo$é ww. punktéw koricowych,
w tym réwniez punkty koricowe istotne z klinicznego punktu widzenia. Nalezy jednak podkresli¢, iz w
ocenie czesto$¢ wystgpienia cukrzycy de novo oraz zgonéw, zastosowany w badaniach okres leczenia
moze okazac sie zbyt krétkim, celem wykazania réznic w efekcie pomiedzy porownywanymi grupami.”

,hiektore dziatania niepozgdane moga pojawi¢ sie w diuzszym okresie obserwacji”.

2. ,Nalezy podkreslic, iz w zakresie wilgczonych badan klinicznych, nie przedstawiono wynikow
oceniajgcych wplyw leczenia metforming na jakos$é zycia pacjentéw. Niemniej jednak na podstawie
uzyskanych wynikéw dotyczgcych stopnia utraty pacjentéw z wigczonego badania Hydrie 2012 mozna
wnioskowag, iz poziom $wiadomosci pacjentdéw w zakresie profilaktyki cukrzycy ma decydujgcy wptyw
na stopien dyscypliny terapeutycznej, a tym samym na poprawe ich jakosci zycia wynikajacg z utraty
masy ciata i unormowania poziomu glikemii.”

3. ,Jakos¢ wynikéow zostata okreslona na poziomie $rednim (patrz ocena wg GRADE). W opinii autoréw
raportu mata wielko$é proby (badanie Lehtovirta 2001) oraz niezachowanie analizy ITT (Hydrie 2011)
stanowig gtéwne determinanty wptywajgce na jej obnizenie.”

4. ,(...) badanie Hydrie 2012 zostato przeprowadzone w warunkach otwartej préby, wydaje sie jednak, ze
brak zaslepienia nie stanowi czynnika powodujgcego obcigzenie wynikdw w ocenie klinicznie istotnych
punktéw koncowych, do ktérych nalezy wystgpienie nowych przypadkéw cukrzycy czy ocena
parametréw kontroli glikemii.”

5. ,Autorzy witgczonych badan (Lehtovirta 2001, Hydrie 2012) nie przedstawili informacji mowigcych o
zastosowaniu przez pacjentow lekoéw dodatkowych.”

6. ,W obu wigczonych badaniach nie przedstawiono danych, ktére pozwolity by stwierdzi¢, ze utajnienie
procesu randomizacji (ang. allocation concealment) zostato zachowane.”

7. LAutorzy badania Lehtovirta 2001 nie przedstawili danych na jakg populacje pacjentéw zostaty
przedstawione wyniki analizy. Autorzy raportu w przeprowadzonej analizie statystycznej zastosowali
podejscie konserwatywne i wszystkie wyniki przedstawiono na populacje ITT (tj. wszystkich pacjentow
poddanych procesowi randomizacji)”

8. ,Sposdb prezentacji wynikow dotyczgcy parametrow skutecznosci przedstawiony w badaniu Hydrie 2012
uniemozliwit autorom niniejszej analizy przeprowadzenie wtasnych obliczen statystycznych (np. brak
miary rozrzutu, czesto$¢ przedstawiona tgcznie dla grup wystepujacych w badaniu czy wyniki
zaprezentowane w postaci n/1000 pacjento-miesiecy). Dodatkowo, w ocenie skutecznosci ww. badania
nie zostata zachowana analiza ITT.”

9. ,Autorzy obu wtgczonych badan nie przedstawili testowanej hipotezy badawcze].”

10. ,W badaniu Lehtovirta 2001 w ocenie punktow koncowego przedstawionych w postaci ciggtej, autorzy
raportu mogli przeprowadzi¢ jedynie obliczenia statystyczne $rednich wartosci wyjsciowych.
Przeprowadzona przez autoréw raportu analiza statystyczna wskazywata na brak znamiennych
statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi grupami w ocenie srednich wartosci koncowych, podczas gdy
réznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych obliczone przez autorow badania wykazywaty
istotnos¢ statystyczng w ocenie: FPG, masa ciata oraz niektére wyniki parametréw metabolicznych.
Uznano, iz autorzy badania w ocenie statystycznej dysponowali doktadniejszymi danymi (dane z
poziomu pacjenta, umozliwiajgce m.in. analize rozktadu wynikéw i dobér odpowiedniego do rozktadu
wynikéw testu statystycznego), dlatego tez zdecydowano sie na wnioskowanie zgodne z tym opisanym
w badaniu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

W badaniach brak informacji o tym, czy pacjenci przed rozpoczeciem przyjmowania metforminy byli poddani
diecie i ¢wiczeniom fizycznym, ktére okazatyby sie bezskuteczne, j. nie przywrdcity prawidiowego stezenia
glukozy we krwi. Brak zatem informacji, czy populacja pacjentéw jest w petni zgodna z zapisami w ChPL dla
produktu leczniczego Metformax 500.
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Co prawda wedtug autoréw AKL wnioskodawcy ,Do badania Lehtovirta 2001 wtaczano pacjentéw, ktérzy
pomimo stosowania (tj. 12 miesiecy przed randomizacjg) terapii behawioralnej (dieta + éwiczenia) w dalszym
ciggu wykazywali nieprawidtowg tolerancje glukozy potwierdzong testem OGTT.” (s. 109 AKL), jednakze
analitycy Agencji nie znaleZli takich informacji w publikacji Zzrédtowej, ani w publikacji dotyczgcej badania
Botnia, ktérego uczestnikami byli pacjenci zrandomizowani do badania Lehtovirta 2001 (badanie Botnia
miato na celu zbadanie zaleznosci miedzy wystepowaniem cukrzycy u rodzicoéw a nieprawidtowosciami u
potomstwa - Groop 1996, Mahtani 1996). W badaniu Lehtovirta 2001 znajduje sie jedynie zapis, ze do
badania Lehtovirta 2001 wtgczono 40 pierwszych pacjentdow uczestniczgcych w badaniu Botnia, u ktérych
nieprawidtowa tolerancja glukozy byta potwierdzona powtérnym testem OGTT wykonanym po roku.

Wg autoréw AKL wnioskodawcy ,autorzy badania Hydrie 2011 nie przedstawili informacji méwigcych wprost
o stosowaniu przez pacjentow wczesniejszej terapii behawioralnej. Jednakze w AKL wnioskodawcy przyjeto
nastepujgce zatozenie (s. 27 i s. 117 AKL): ,Z uwagi na specyfike omawianego problemu zdrowotnego (stan
przedcukrzycowy) oraz zasady przeprowadzanych badan, jezeli w zidentyfikowanych badaniach klinicznych
nie przedstawiono informacji moéwigcych wprost, ze mamy do czynienia z populacjg pacjentow z
nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym (IGT) =zakladano, ze istnieje bardzo duze
prawdopodobienstwo ich wczesniejszego leczenia z udziatem postepowania behawioralnego i populacja jest
zgodna z predefiniowang”. Wedtug analitykéw Agencji tego typu odgorne zatozenie niesie ze sobg duzag
doze niepewnosci. Tym bardziej, ze z opisu metodologii badania Hydrie 2012 dotyczgcego rekrutaciji
pacjentdbw mozna wywnioskowac, ze byli to pacjenci ze stanem przedcukrzycowym zdiagnozowanym w
trakcie rekrutacji do badania, zatem z nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym. Pacjentow
rekrutowano do badania w nastepujgcy sposéb — w czasie dwudniowych wykladow dotyczacych
zapobiegania cukrzycy, przeprowadzanych w réznych czesciach miasta, proszono publiczno$¢ o
wypetnienie kwestionariusza majgcego na celu okresli¢ ryzyko wystgpienia cukrzycy. Nastepnie osoby z
grupy wysokiego ryzyka byly zapraszane na przeprowadzenie testu OGTT, osoby u ktérych wykazano
nieprawidtowg tolerancje glukozy byty zapraszane do wziecia udziatu w badaniu klinicznym.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

»Ograniczenia niniejszej analizy klinicznej wynikajg gtéwnie z ograniczen dostepnych danych.” (s. 109 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

W AKL wnioskodawcy dostrzezono kilka pomytek. Przyktadowo:

e W tabelarycznym zestawieniu wynikéw odnalezionych przeglgdéw systematycznych na s. 32 btednie
podano roku publikacji przegladéw Merlotii 2014a i Merlotii 2014b jako 2012 (w innych miejscach AKL
podano prawidtowy rok).

e Przy opisie populacji badania DPP (s. 98 AKL) podano, ze do badania wtgczano pacjentéw z IGT lub
IFG, podczas gdy z publikacji zrédtowej (Bray 1999), wynika, ze wszyscy pacjenci mieli zdiagnozowane
zarowno IGT jak IFG.

e W opisie wynikéw z badania Lehtovirta 2001 w AKL wnioskodawcy (str. 47) wskazano, iz ,Zmiany te
(tj. 20% poprawa metabolizmu glukozy po stymulacji insuling w poréwnaniu z placebo (p = 0,01), co
wplyneto na istotne zwiekszenie oksydacji glukozy — przyp. analitykdw Agenciji) byly zwigzane z poprawg
tolerancji glukozy, ktéra utrzymywata sie w okresie 12 miesiecy obserwacji’. Wnioskodawca pomingt w
AKL uwage autor6w badania, ktérzy wskazali, iz zmiany te byly zwigzane z nieznaczng poprawg
toleranciji glukozy utrzymujacej sie w okresie 12 miesiecy obserwaciji.

e W opisie wynikéw skutecznosci (dot. badania Lehtovirta 2001) w AKL wnioskodawcy (str. 43) wskazano,
iz. ,Na podstawie danych (...) mozna wnioskowac, iz przyjmowanie metforminy dwa razy dziennie w
dawce 500 mg przez okres 6 miesiecy wigze sie z statystycznie istotnie wiekszg redukcjg masy ciata w
poréwnaniu do placebo (p = 0,07).” Dodatkowo, na str. 41 w AKL wnioskodawcy wskazano, iz ,Na
podstawie danych (...) mozna wnioskowac, iz przyjmowanie metforminy dwa razy dziennie w dawce 500
mg przez okres 6 miesiecy (tgcznie z postepowaniem behawioralnym) wigze sie ze statystycznie istotnie
wiekszg redukcja stezenia FPG w poréwnaniu do placebo (p = 0,08).”

Wedtug analitykdw Agencji wnioskowanie takie jest btedne, w zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce
za istotny statystycznie wynik, gdzie warto$¢ p=0,07 lub p=0,08. Za istotne statystycznie autorzy badania
Lehtovirta 2001 przyjmowali wyniki z wartos$cig p<0,05 i tak tez powinien byt postgpi¢ wnioskodawca.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badan dotyczacych skutecznosci metforminy w dawce 500 mg stosowanej
2 razy dziennie (interwencja zgodna z wnioskiem refundacyjnym).

Badanie Hydrie 2012

Wyniki badania Hydrie 2012 wskazujg, iz nowe przypadki cukrzycy najczesciej rejestrowano w grupie
pacjentéw, ktérym zapewniono jedynie standardowe poradnictwo dotyczgce terapii behawioralnej (tj. SMA).
Autorzy publikacji Hydrie 2012 wskazujg, iz catkowita liczba nowych przypadkoéw cukrzycy wyniosta 47, czyli
4 przypadki na 1000 osobo-miesiecy.

Oszacowana przez autorow badania wartos¢ parametru NNT jest zblizona w obu grupach interwencyjnych
(ti. MET + LSM oraz LSM) i wynosi odpowiednio 9 i 8 os6b. Oznacza to, iz stosujgc modyfikacje stylu zycia
lub MET+ LSM (MET w dawce 500 mg dwa razy dziennie) zamiast standardowego poradnictwa w zakresie
terapii behawioralnej przez okres 18 miesiecy, odpowiednio u 9 i 8 0s6b mozna spodziewa¢ sie unikniecia
wystgpienia jednego nowego przypadku cukrzycy.

Tabela 13. Ryzyko rozwoju cukrzycy

. S Nowe przypadki cukrzycy ® o o
Okres Liczba pacjentow (n/1000 050bo-miesigcy)* RRR [% (95% CI)]
obserwacji MET + LSM
[miesiace] | MET + LSM SMA LSM MET + LSM SMA LSM LSM vs SMA AP,
18 85 82 107 2,3 8,6 2,5 71 (13,7, 90,3) 76,5 (19,7, 93,1)

*obliczone przez autoréw badania

Badanie Lehtovirta 2001

Ponizsze wyniki z badania Lehtovirta 2001 wskazuja, iz nowe przypadki cukrzycy zarejestrowano u jednego
pacjenta z grupy MET oraz u jednego pacjenta z grypy kontrolnej. Oszacowany iloraz szans dla
omawianego punktu koricowego wynosi OR = 1,0 (95% CI: 0,01; 82,58) i nie wykazuje istotnosci
statystyczne.

Tabela 14. Ryzyko rozwoju cukrzycy

Okres Liczba pacjentow Nowe przypadki cukrzycy n (%)
obserwacji OR (195% ClI)
[miesiace] MET + SMA PLC +SMA MET + SMA PLC + SMA
6 20 20 1(5,0) 1(5,0) 1,0 (0,01; 82,58)

W Tabeli 15. przedstawiono dane dotyczace srednich koncowych wynikéw stezenia glikemii na czczo (FPG)
oraz glikemii w 120. minucie po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy (OGTT) po 6 miesigcach leczenia.

Ponizsze wyniki wskazujg, iz wigksze obnizenie stezenia FPG wzgledem warto$ci wyjsciowych odnotowano
w grupie metforminy (spadek o 0,4 mmol/l) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (spadek o 0,1
mmol/l). Wynik ten nie jest jednak istotny statystycznie (p = 0,08).

W okresie wyjsciowym wartos¢ (OGTT) w obu poréwnywanych grupach wynosita 8,1 mmol/l, co wskazywato
na nieprawidtowg tolerancje glukozy. Po 6 miesigcach leczenia, zaréwno w grupie placebo, jak i w grupie
metforminy glikemia spadta do poziomu 7,6 — 7,5 mmol/l, a zatem do poziomu $wiadczgcego o uzyskaniu
prawidtowej tolerancji glukozy. Obliczona pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi réznica nie
wykazata jednak znamiennosci statystyczne;.
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Tabela 15. Wyniki oceny parametréw kontroli glikemii (FPG, OGTT) po 6 miesigcach terapii

AOTM-0OT-4350-44/2014

Okres Liczba pacjentow Okres wyjsciowy (SD) Okres po 6 msc (SD)
Parametr obserwacji p*
[miesiace] | MET + SMA | PLC + SMA MET+SMA PLC+SMA MET+SMA PLC+SMA
FPG
(mmol/l) 5,3(0,4) 5,4 (0,9) 4,9(0,4) 5,3(0,9) 0,08
OGTT 6 20 20
(mmol/l) 8,1(0,9) 8,1(1,8) 7,6 (1,8) 7,5 (1,8) NS

*|stotnos¢ statystyczna (p) przedstawiona przez autoréw badania Lehtovirta 2001, dla réznicy $rednich zmian po 6 miesigcach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych pomiedzy MET+SMA a PL+SMA.

Po 6 miesigcach leczenia u 8 pacjentéw (40%) z grupy przyjmujgcej metformine oraz u 6 pacjentéw (30%) z
grupy placebo uzyskano normalizacje poziomu glikemii. Oszacowany iloraz szans wystgpienia normoglikemii
dla 6 miesiecy leczenia nie wykazat istotno$ci statystycznej. Szczegbtowe wyniki znajdujg sie w ponizszej
tabeli:

Tabela 16. Liczba pacjentéw z normoglikemia (NGT)

- Liczba pacjentow NGT; n (%)
Okreriiob?erwaCJl OR ( 95% Cl)
e MET + SMA PLC +SMA MET + SMA PLC +SMA
6 20 20 8 (40,0) 6 (30,0) 1,56 (0,35; 7,11)

Pomiedzy grupg przyjmujgca metformine a grupg z placebo nie wykazano istotnych réznic statystycznie w
ocenie podstawowych wartosci oksydacji glukozy. 6-miesieczne leczenie metforming spowodowato
natomiast 20% poprawe metabolizmu glukozy po stymulacji insuling w poréwnaniu z placebo (p = 0,01), co
wynikato gtéwnie ze zwiekszenia oksydacji glukozy. Wartosci po stymulacji insuling w zakresie oceny
oksydaciji glukozy wskazujg na statystycznie istotny wzrost tego wskaznika w grupie MET +SMA wzgledem
PLC + SMA (p=0,03). Wg autoréw badania zmiany te byty zwigzane z minimalng poprawg tolerancji glukozy,
ktora utrzymywata sie w okresie 12 miesiecy obserwacji (patrz Tabela 17).

Tabela 17. Ocena wynikow analizowanych parametréw metabolicznych

Parametr Okres Liczba pacjentow Okres wyjsciowy (SD) Okres po 6 msc (SD)
I[:lIJ:T/I?rlr?l(r?] c[’r?ﬁféﬁig]' MSEMTAJ' PsLMCA+ MET+SMA PLC+SMA MET+SMA PLC+SMA 4
Wartosci podstawowe (basal values)
og ﬁjykdoicja 6 20 20 9,6 (4,4) 9,9 (3,1) 11,2 (4,0 9,3 (4,4) NS
Wartosci po stymulacji insuling (insulin-stimulated values)
Mg}ﬁﬁgﬂim 6 20 20 28,7 (13) 37,2 (15,6) 34,4 (10,7) 33,8 (13,9) 0,01
og ﬁ,ykdoic)ja 6 20 20 16,6 (3,6) 18,0 (3,6) 19,1 (44) 175(58) 0,03

*Istotnos¢ statystyczna (p) przedstawiona przez autoréw badania Lehtovirta 2001, dla roznicy srednich zmian po 6 miesigcach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych pomiedzy MET+SMA a PL+SMA.

Wyniki przedstawione w Tabeli 18. wskazujg, iz po 6 miesigcach leczenia w grupie MET +SMA odnotowano
redukcje masy ciata 0 2,6 kg wzgledem 1,2 kg w grupie PLC +SMA. Wynik ten nie wigze sie jednak z istotng
statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata w poréwnaniu do placebo (p = 0,07).

Ocena parametréw masy tluszczowej oraz bezttuszczowej (FFM) w obu grupach utrzymywata sie na
podobnym, statym poziomie wzgledem warto$ci wyj$ciowych (jednak $rednie zmiany nie wykazujg istotno$ci
statystycznej).
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Tabela 18. Ocena wynikéw dotyczacych parametréw masy ciata

Okres Liczba pacjentow Okres wyjsciowy (SD) Okres po 6 msc (SD)
Parametr obserwacji p*
. MET + PLC +
[miesiace] SMA SMA MET+SMA PLC+SMA MET+SMA PLC+SMA
Masa ciata
(kg) 91,0 (17,9) 87,8(18,8) 88,4 (18,8) 86,6 (17,9) 0,07
FFM (kg) 6 20 20 65,3 (13,4) 59,7 (8,9) 64,5 (14,3) 59,9 (10,7) NS
Masa
tuszczowa 28,5 (4,9) 29,3 (8,9) 28,2 (4,9) 28,9 (8,9) NS

*Istotnos¢ statystyczna (p) przedstawiona przez autoréw badania Lehtovirta 2001, dla réznicy $rednich zmian po 6 miesigcach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych pomiedzy MET+SMA a PL+SMA.

3.3.3.Dodatkowe wyniki dotyczgce skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace ryzyka rozwoju cukrzycy pochodzgce z badan obejmujgcych
metformine w dawce 850 mg stosowanej 2 razy dziennie. Wniosek refundacyjny nie dotyczy tej dawki
metforminy, jednakze przedstawienie tych wynikow wydaje sie zasadne ze wzgledu na wytyczne kliniczne
PTBO i dluzszy okres obserwacji niz w badaniach dotyczgcych dawki 500 mg (patrz Uwagi analitykow
Agencji w Rozdz. 3.3.1.2 AWA).

DPP (The Diabetes Prevention Program)

W okresie obserwacji wynoszgcym srednio 2,8 roku zapadalno$¢ na cukrzyce w grupie przyjmujgcej METw
dawce 850 mg wyniosta 7,8/100 pacjento-lat, w grupie PLC 11,0/100 pacjento-lat, natomiast w grupie LSM
4,8 pacjento-lat. Zapadalno$¢ na cukrzyce byta mniejsza o 58% w grupie LSM i o 31% w grupie MET w
poréwnaniu z placebo oraz o 39% mniejsze w grupie LSM w poréwnaniu do grupy MET. Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zapadalnos$é na cukrzyce (pacjento-lata) oraz redukcja zapadalnosci na cukrzyce dla badania DPP

Okres obserwacji Zapadalnos¢ na cukrzyce [pacjento-lata] Redukcja zapadalnosci [% (95% Cl)]
[Srednia lat] MET (850mg) PLC LSM LSM vs PLC MET vs PLC LSM vs MET
2,8 7,8/100 11,0/100 4,8/100 58 (48; 66) 31 (17; 43) 39 (24, 51)

Prawdopodobienstwo rozwiniecia sie cukrzycy w ciggu 3 lat w grupach PLC, MET i LSM wynosito
odpowiednio 28,9%, 21,7% oraz 14,4%. Na podstawie tego szacuje sie, ze w ciggu 3 lat, w celu unikniecia
wystgpienia 1 przypadku cukrzycy nalezatoby stosowa¢ LSM u 6,9 oséb (95% CI: 5,4: 9,5), a metformine u
13,9 oséb (95% CI: 8,7; 33,9). Podsumowujgc zaréwno zmiana stylu zycia jak i leczenie metforming
redukujg zapadalnos$¢ na cukrzyce, przy czym LSM jest bardziej efektywne, niz leczenie farmakologiczne.

DPPOS (The Diabetes Prevention Program Outcomes Study)

W okresie obserwacji wynoszacym 10 lat (mediana) zapadalno$é na cukrzyce w grupie przyjmujgcej MET, w
dawce 850 mg wyniosta 4,9/100 pacjento-lat, w grupie PLC 5,6/100 pacjento-lat, natomiast w grupie LSM
5,9 pacjento-lat. Zapadalno$¢é na cukrzyce byta mniejsza o 34% w grupie LSM i 0 18% w grupie MET w
poréwnaniu z placebo. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zapadalnos$é na cukrzyce (pacjento-lata) oraz redukcja zapadalnosci na cukrzyce dla badania DPP

Okres Zapadalnos¢ na cukrzyce [pacjento-lata] Redukcja zapadalnosci [% (95% ClI)]
obserwacji
[mediana lat] MET (850mg) PLC LSM LSMvs PLC MET vs PLC LSM vs MET
10 4,9/100 5,6/100 5,9/100 34 (24, 42) 18 (7; 28) bd
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3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Hydrie 2012

Wyniki badania Hydrie 2012 wskazuja, iz pomiedzy analizowanymi grupami w badaniu nie wystepuje
statystycznie istotna réznica w szansie wystgpienia zgonu.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych byla wyzsza w grupie ocenianej interwencji (5
przypadkow zdarzeh niepozadanych) w poréwnaniu do pozostatych obserwowanych grup (brak
odnotowanych przypadkéw zdarzen niepozgdanych). Obliczony iloraz szans wystgpienia ocenianego punktu
koncowego wynosi 13,19 (95% CI: 0,72; 241,72) i nie jest istotny statystycznie. Szczeg6lowe dane zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli:

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — MET (w dawce 500 mg) + LSM

Okres n/NA? OR (195% ClI)
Parametr obserwacji
[miesiace] MET + LSM SMA LSM MET + LSM vs SMA LSM vs SMA
Zgony 18 0/95 2/108 0/114 0,15 (0,01; 2,45) 0,13 (0,01; 2,04)
Zdarzenia
niepozadane 18 5/95 0/108 0/114 13,19 (0,72; 241,72) -
zotadkowo-jelitowe

N liczba przypadkow / liczba pacjentéw ogétem.

Badanie Lehtovirta 2001

Przedstawione w Tabeli 21. wyniki badania Lehtovirta 2001 wskazuja, iz czesto§¢ wystepowania zaburzen
zotgdkowo-jelitowych byla wyzsza w grupie ocenianej interwencji (40% pacjentéw) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (25% pacjentéw). Obliczony iloraz szans wystgpienia ocenianego punktu koncowego wynosi 2,0
(95% CI: 0,43; 9,83) i nie jest istotny statystycznie.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — MET (w dawce 500 mg) + SMA

" n/N~
Parametr OoES _ob_serwaCJl OR (95% CI)
R MET + SMA PLC + SMA
Zdarzenia niepozadane .
2otadkowo-jelitowe 6 8/20 8/20 2,0 (0,43; 9,83)

liczba przypadkow / liczba pacjentow ogotem.

ChPL Metformax 500

Najczestsze dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly: ,zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, take jak:
nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu (bardzo czesto tj. = 1/10). Takie objawy
niepozadane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkow przemijajg samoistnie.
Aby im zapobiec, zaleca sie przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobe w czasie lub po positku.
Powolne zwiekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje leku ze strony przewodu pokarmowego.”

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

e ,Kwasica mleczanowa jest rzadkim, ale ciezkim (z wysokg $miertelnoscia w przypadku braku
odpowiedniego leczenia) powiklaniem metabolicznym, moggcym powsta¢é w wyniku kumulaciji
metforminy. Zgtoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych metforming
wystepowaly przede wszystkim u oséb z cukrzycg i znaczng niewydolnoscig nerek. (...)”

o  Poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w czasie
leczenia nalezy oznacza¢ klirens kreatyniny (...)

o Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujgcych zawierajgcych jod w trakcie badan radiologicznych
moze spowodowa¢ niewydolno$¢ nerek, dlatego nalezy przerwaé podawanie metforminy przed
badaniem lub na czas badania (...)
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e Podawanie metforminy chlorowodorku nalezy przerwaé na 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu ogéinym podpajeczynowym lub zewnatrzoponowym. (...)”

3.3.5.Dodatkowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

DPP (The Diabetes Prevention Program)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania DPP.

Tabela 23. Dodatkowe wyniki analizy bezpieczenstwa — metformina w dawce 850 mg

Parametr MET (850mg) PLC LSM

Zdarzenia niepozadane (liczba zdarzen/100 pacjento-lat)

Zotgdkowo-jelitowe* 77,8" 30,7 12,90
Miesniowo-szkieletowe 20,0 21,1 24,17
Zgony 0,20 0,16 0,10

Hospitalizacje

Co najmniej 1 przyjecie do szpitala (%) 15,9 16,1 15,6
Liczba przyjec¢/100 pacjento-lat 8,4 7,9 8,0
Mediana pobytu w szpitalu (dni) 3 3 3

* w tym biegunki, wzdecia, nudnosci i wymioty ~ ** w tym bdle mie$niowe, zapalenia i bole stawéw
A p<0,0167 wzgledem placebo

Najwiekszg liczbe zdarzen zotgdkowo — jelitowych, w tym biegunki, wzdecia, nudnosci i wymioty odnotowano
w grupie MET (77,8/100 pacjento-lat), w grupie PLC 30,7/100 pacjento-lat, natomiast najnizszg liczbe
zdarzen w grupie LSM (12,9/ pacjento-lat). Liczba zdarzen miesniowo-szkieletowych (w tym bdle miesniowe,
zapalenia i bole stawow) byta poréwnywalna we wszystkich grupach i wyniosta 20,0-24,1/100 pacjento-lat.
Odnotowana liczba zgonéw to 0,20/100 w grupie MET, 0,16/100 w grupie PLC oraz 0,10/100 pacjento-lat w
grupie LSM.

Na czesto$¢ hospitalizacji i czas pobytu w szpitalu nie wplyneta metoda stosowanej terapii i wyniki dla
wszystkich grup byty zblizone.

DPPOS (The Diabetes Prevention Program Outcomes Study)

Zastosowane schematy leczenia wptynety na redukcje cisnienia tetniczego (skurczowego o 2-3 mmHg, a
rozkurczcowego o 6-6,5 mmHg), zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji LDL (0,47-0,54 mmol/l),
tréjglicerydéw (o 0,18-0,32 mmol/l) oraz wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL (o 0,13-0,16 mmol/l).

Czesto$¢ zdarzen zotgdkowo-jelitowych byla wieksza w grupie MET. Nie odnotowano wystgpienia
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych. U 7 pacjentéw z metforminy oraz u 8 pacjentéw z grupy placebo
wystgpita hipoglikemia. Natomiast u 50 pacjentéw przyjmujgcych metformine oraz u 38 pacjentéw
przyjmujgcych placebo odnotowano wystgpienie anemii. W badaniu odnotowano jedynie 2 ciezkie przypadki
anemii w grupie MET oraz 1 przypadek w grupie PLC. W okresie obserwacji wynoszacym prawie 18 000
pacjento-lat nie odnotowano wystgpienia kwasicy mleczanowej oraz hipoglikemii.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt analiz oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania metforminy w dawce 500 mg we wnioskowanym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci stosowania produktu leczniczego Metformax
500 (metformina) u 0s6b z nieprawidtowg tolerancjg glukozy (stan przedcukrzycowy) w warunkach polskich.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje
MET + SMA vs SMA
Perspektywa

Platnika publicznego (NFZ)
Wspélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit nastepujgce medyczne koszty kategorie kosztow:

e koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych: metformina, pochodne sulfonylomocznika;

e koszty insulin;

e koszty wizyt monitorujgcych w poradni podstawowej opieki zdrowotnej oraz w poradni diabetologicznej;
e koszty monitorowania glikemii (testy paskowe, lancety do naktuwaczy, igty do piér insulinowych);

o Kkoszty leczenia powiktan cukrzycy typu 2 (amputacja, choroba niedokrwienna serca, przewlekta
niewydolnos¢ serca, schytkowa niewydolno$¢ nerek, udar, utrata wzroku, zawat serca).

Model

W celu oszacowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych postuzono sie modelem skonstruowanym w programie
TreeAge Pro 2012. Struktura modelu zostat skonstruowana w oparciu o: mozliwy przebieg profilaktyki
przeciwcukrzycowej, mozliwy przebieg cukrzycy typu 2, modele stworzone na potrzeby zagranicznych analiz
ekonomicznych dotyczacych profilaktyki przeciwcukrzycowe;.

W modelu przyjeto, ze dlugosé cyklu wynosi 6 miesiecy. Diugos¢ cyklu odpowiada przyjetej czestosci zmian
stanoéw zdrowia w modelu. W modelu uwzgledniono korekte do potowy cyklu.

Schemat modelu zostat przedstawiony na rysunku ponize;j.

Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu wnioskodawcy

Stan
C[\przedcukrzycowy }Q Cukrzyca }—>‘ Zgon
N
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 24. Parametry modelu dla stanu przedcukrzycowego

Parametr Wartos$é Zrédio
Koszt Metformax 500 Tab. 13 w AE wnioskodawcy Whiosek refundacyjny
Koszt porad lekarza POZ Tab. 19 w AE wnioskodawcy Zarzadzenia Prezesa NFZ
Uzytecznosc¢ Rozdz. 4.3.6 AE wnioskodawcy Przeglad wnioskodawcy
Skuteczno$¢ MET+ZB Tab. 5i 6 w AE wnioskodawcy Obliczenia wtasne na podst. AKL*
Skutecznos¢ ZB Tab. 5i 6 w AE wnioskodawcy Obliczenia wtasne na podst. AKL

* uwzgledniono dodatkowe dane dot. skutecznos$ci nieprzedstawione w AKL wnioskodawcy (dane z badania DPP dla dawki 850 mg)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Z uwagi na fakt, iz przyjety horyzont czasowy wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, z
ktérych zaczerpnieto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, konieczna byta ekstrapolacja
wynikéw badania poza horyzont badan klinicznych. Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ brak
odpowiednich danych dla wieloletniego horyzontu czasowego, dotyczgcych skuteczno$ci terapii oraz
odsetkéw wycofan z leczenia cukrzycy typu 2.”

e _Pewne ograniczenia niniejszej analizy sg spowodowane wykorzystaniem zatozen modeli UKPDS
Outcomes Model oraz Eastman 1997, w ktorych réwnania ryzyka powstalty w oparciu o dane dla
populacji odpowiednio Wielkiej Brytanii i USA, zatem mogg nie byé w peini reprezentatywne dla
populacji uwzglednionej w niniejszej analizie. Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci
wykorzystania jednego zrodta danych dotyczacych uzytecznosci, spowodowany brakiem
wystarczajgcych informacji dotyczgcych wszystkich branych pod uwage stanéw, w jakich moze znalez¢
sie pacjent z cukrzycg w odnalezionych publikacjach. Przyjete w analizie dane dotyczace uzytecznosci
dla powiktan cukrzycowych pochodzg z wiarygodnych zrddet i zostaty wykorzystane w innych analizach
ekonomicznych dotyczacych cukrzycy typu 2. Nalezy jednak zdawac¢ sobie sprawe z faktu, ze
wykorzystywanie danych z réznych zrédet moze niekiedy prowadzi¢ do wnioskéw obarczonych btedem.
W ramach przeprowadzonego przeglagdu uzytecznosci standéw zdrowia towarzyszgcych cukrzycy typu 2
odnaleziono znaczgcg liczbe zaréwno badan pierwotnych jak i wtérnych. Uzytecznosci zawarte w
publikacjach opisujgcych te badania cechujg sie pewnym zakresem zmiennosci.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke ?
poréwnywanych interwencji?

Przedstawiono niewtasciwe dane dot. skutecznosci
(komentarz pod tabelg dot. skutecznosci).

Charakterystyka pacjentéw na podstawie populacji

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca niezgodnej z wnioskowang (z badania Hydrie 2012),
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej ? jednakze charakterystyka uwzglednia na etapie profilaktyki
populacji pacjentow? jedynie wiek i pte¢ (komentarz pod tabelg dot.

skutecznosci)..

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Przedstawiono niewtasciwe dane dot. skutecznosci
z wnioskiem? (komentarz pod tabelg dot. skutecznosci).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 5 Przedstawiono niewlasciwe dane dot. skutecznosci
z wnioskiem? ’ (komentarz pod tabelg dot. skutecznosci).
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Przy zatozeniu zakonczenia refundacji preparatéw
metforminy we wskazaniu off-label w przypadku objecia
refundacjg leku Metformax 500 komparator jest wiasciwy.

Przy alternatywnym zatozeniu utrzymania refundacji
? preparatbw metforminy we wskazaniu off-label w
przypadku objecia refundacjg leku Metformax 500
komparatorem powinny by¢é preparaty metforminy
refundowane we wskazaniu off-label (patrz rozdziat
Obliczenia wiasne Agencji).

Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK —

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK _

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo porownywalnosé¢ W modelu uwzgledniono wyniki dla populacji niezgodnej z
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE wnioskiem refundacyjnym (komentarz pod tabelg dot.
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w skutecznosci).

analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK -
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini¢to zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK -

przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Stwierdzono btedy w nastepujgcych domenach: ocena
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE skutecznosci klinicznej, rézne schematy leczenia cukrzycy
wiarygodnosé przedstawionej analizy dla interwencji i komparatora, stopy dyskontowe (patrz
ekonomicznej? komentarze pod tabelg).

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

Uzytecznosci

W ramach wyszukiwania wnioskodawca odnalazt jedng publikacje (van Wier 2013) w ktérej wskazano na
wartosci uzytecznosci (kwestionariusz EQ-5D-3L) w stanie przedcukrzycowym. Zastosowane kwerendy
mogag w opinii analitykow Agencji zosta¢ uznane za prawidtowe.

Dodatkowo w literaturze stosuje sie podejscie polegajgce na przypisaniu poczatkowych wartosci
uzytecznosci jak pacjentom z populacji ogdlnej a nastepnie modelowanie spadku uzytecznosci zwigzanego
ze wzrostem masy ciata (zwigzek pomiedzy wagg pacjenta a uzytecznoscig — np. Dennett 2008). Przyjete
przez wnioskodawce wartosci uzytecznosci stanu przedcukrzycowego sg zblizone do wartosci uzytecznosci
w badanej probie z populacji polskiej (Golicki 2010), przy czym nalezy zauwazy¢, iz wnioskodawca nie
modeluje zmiany masy ciata w ramach stanu przedcukrzycowego.

Analitycy Agencji odnalezli dane dot. pomiaru uzytecznosci w badaniu DPP (Knowler 2003). W badaniu tym
dokonywano pomiaru uzytecznosci za pomocg innego kwestionariusza (QWB-SA). Ze wzgledu na rézne
kwestionariusze wartosci uzytecznosci sg odmienne. Najkorzystniejszy wptyw na jakos¢ zycia obserwowano
w grupie pacjentéw poddanych intensywnej modyfikacji zycia, nastepnie farmakoterapii metforming, a na
kohAcu w grupie placebo. Powyzsze moze by¢é zwigzane z r6zng skutecznoscig zastosowanych interwencji
obserwowang w badaniu DPP.

W zwigzku z faktem, iz w dalszym etapie modelowania choroby (cukrzyca) zastosowano uzytecznosci
mierzone za pomoca EQ-5D, jako podejscie zasadne nalezy uzna¢ wykorzystanie w ramach stanu
przedcukrzycowego uzytecznosci uzyskanych za pomocg identycznych kwestionariuszy.
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Skutecznos¢é

Skutecznos¢ profilaktyki przeciwcukrzycowej zostata uwzgledniona w modelu w dwdch okresach (do i po 18
miesigcu terapii). W ramach pierwszego okresu wykorzystano wyniki z badania Hydrie 2012 (metformina w
dawce 500 mg 2x/dz.), natomiast w ramach okresu drugiego wyniki z badania DPP (metformina w dawce
850 mg 2x/dz.).

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem (oraz zgodnym wskazaniem zarejestrowanym), tj. ,nieprawidtowa
tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomoca $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych
nie mozna uzyskaé prawidiowego stezenia glukozy we krwi’, uwzglednione w modelu dane dotyczace
skutecznosci odnoszg sie do niewtasciwej populacji. Zaréwno badanie Hydrie 2012 jak i DPP (Knowler
2002) dotyczyty pacjentéw nowozdiagnozowanych, nie za$ pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii behawioralnej (jak zatozyt wnioskodawca — patrz réwniez uwagi w rozdz. 3.3.1.4. Jakos¢ badan
uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy).

Jedyne badanie przedstawione w ramach analizy klinicznej, ktére dotyczy populacji wnioskowanej to
badanie Lehtovirta 2001. W badaniu tym uczestniczyli pacjenci po dwéch pomiarach wskazujgcych na IGT w
odstepie roku (pacjenci z badania Botnia). W badaniu tym nie wykazano réznic pomiedzy grupg przyjmujaca
metformine w dawce 500 mg 2x/dz. a grupg przyjmujgcg placebo w zakresie zapobiegania cukrzycy w
okresie 6 miesiecy trwania badania.

Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage na niekonsekwencje wnioskodawcy, ktéry twierdzi (w uzupetnieniach do
raportu HTA), iz ,nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz przedmiotem wniosku o objecie refundacjg jest jedynie
produkt leczniczy Metformax 500" oraz dalej ,wigczenie badan dla dawki 2x850 mg bytoby niewtasciwe dla
przedmiotowego wniosku dotyczacego produktu Metformax® w dawce 500 mg”. Wobec powyzszej
argumentacji wnioskodawcy nalezy uzna¢ uwzglednienie w modelu wynikow dla dawki 850 mg (badanie
DPP) za niewtasciwe.

Uwzglednione koszty

W stanie przedcukrzycowym wnioskodawca uwzglednit koszty farmakoterapii metforming i porad lekarskich.
W ramach kosztu metforminy wnioskodawca uwzglednit koszt za DDD wazony prognozowanymi udziatami
poszczegodlnych prezentacji leku Metformax 500. W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit oszacowania dla poszczegoinych prezentacji oddzielnie. Analitykom Agenciji nie
udato sie uzyska¢ wynikow przedstawionych przez wnioskodawce, jednakze niezaleznie od tego wskazane
oszacowania nalezy uznaé za nieprawidtowe, poniewaz dla prezentacji ktorej koszt za DDD jest wyzszy
wnioskodawca oszacowat nizsze koszty catkowite.

W ramach kosztu porad lekarskich wnioskodawca uwzglednit korekte wspétczynnikiem dla cukrzycy lub
choroby ukfadu krgzenia. Nalezy tu jednak zauwazyé, iz wspétczynnik ten nie dotyczy wskazania
okreslonego kodem ICD-10 R73.0: nieprawidtiowe wyniki testu tolerancji glukozy, tj. odmiennego od kodéw
dla cukrzycy i kodéw dla choréb uktadu krgzenia. Prawidiowe jest uwzglednienie tego wspétczynnika przez
whnioskodawce w kosztach leczenia cukrzycy, natomiast nieprawidtowe wydaje sie uwzglednienie go w
kosztach jej profilaktyki (tj. leczenia stanu przedcukrzycowego).

Dyskontowanie

W modelu przyjeto niewtasciwe wartosci stopy dyskontowej dla dyskontowania kosztéw profilaktyki cukrzycy.
Przyjete wartosci stép dyskontowych odbiegajg od wartosci okreslonych w wytycznych HTA w Polsce.

Poréwnywane schematy leczenia cukrzycy

Przedstawiony przez wnioskodawce opis przebiegu choroby w stanie cukrzyca budzi duze watpliwosci
analitykow Agencji. W szczegdlnosci przedstawione w modelu dane wskazujg, iz skutecznos¢ leczenia
pochodzi z publikacji Ferrannini 2009 oraz Matthews 2010. Publikacje te opisujg badanie przeprowadzone w
populacji dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wartoscig HbA1c 6,5 do 8,5%, ktérzy przyjmowali
metforming od co najmniej 3 miesiecy (przy statej dawce = 1500 mg/dz. przez co najmniej 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania). W badaniu poréwnywano wildagliptyne z glimepirydem (jako terapie dwulekowe,
dodane do metforminy w niezmienionej dawce).

Whnioskodawca zatozyt w modelu, iz pacjenci leczeni w ramach profilaktyki przeciwcukrzycowej metforming ,
po wystgpieniu cukrzycy bedg przyjmowali dalej metformine w monoterapii ale o skutecznosci okreslonej na
podstawie skutecznosci terapii dwulekowej metformina + wildagliptyna. Natomiast pacjenci niestosujgcy
farmakoterapii w ramach profilaktyki przeciwcukrzycowej, bedg przyjmowali w stanie ,cukrzyca” metformine
w monoterapii, ale o skutecznosci okreslonej na podstawie skutecznosci terapii dwulekowej metformina +

glimepiryd).
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Nalezy podkresli¢, iz wnioskodawca nie przedstawit dyskusji, wskazujgcej na zasadnosé przyjecia takich
zatozen (tj. rézna skutecznos¢ stosowania metforminy, wyzsza po jej wczesniejszym stosowaniu (bez
powodzenia) w ramach profilaktyki przeciwcukrzycowej), a przyjete zatozenia, w opinii analitykéw Agencji, w
sposob sztuczny powodujg zwiekszenie skutecznosci leczenia cukrzycy w ramieniu interwencji.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz struktura modelu przedstawionego przez wnioskodawce, w zwigzku z
wprowadzonymi do modelu danymi wej$ciowymi, zawiera stany nieosiggalne przez teoretycznego pacjenta.
Wedtug modelu wnioskodawcy, u kazdego pacjenta wchodzgcego do stanu cukrzyca bedg wystepowaty
powikfania (nie ma mozliwosci znalezienia sie pacjenta w stanie cukrzyca bez powiktan). Wnioskodawca nie
przedstawit dyskusji, wskazujgcej na zasadnos$¢ przyjecia takich zatozen, ktére w opinii analitykéw Agencji
sg hieuzasadnione.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu zmian nastepujgcych parametrow:

o Kkoszty leczenia powiktah cukrzycy typu 2,

e prawdopodobieristwo rozwoju cukrzycy typu 2,

o warto$¢ uzytecznosci przyjeta dla pacjenta w stanie przedcukrzycowym,

e stopy dyskontowe,

e horyzont czasowy.

Analitykom Agencji nie udato sie uzyska¢ wynikow otrzymanych przez wnioskodawce w zakresie wariantow
analizy wrazliwosci dotyczacych zmiany horyzontu czasowego oraz wartosci stop dyskontowych.
Rozbieznosci w zakresie wariantow dla stép dyskontowych mogg wynika¢ z przyjecia niewlasciwych
wartosci w wariancie podstawowym analizy (patrz dyskusja wczes$niej). Wobec nieprzedstawienia modeli ze

zmienionymi wartosciami dla horyzontu czasowego, analitycy Agencji nie sg w stanie wskaza¢ zrédta
rozbieznosci pomiedzy wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce a wynikami Agenc;ji

Oszacowania ceny progowej

Whnioskodawca w nieprawidtowy sposob oszacowat progowe ceny zbytu netto (ceny o ktérych mowa w § 5
ust. 2 pkt. 4 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan). W obliczeniach wnioskodawcy zestawiono
nieprzystajgce kategorie kosztowe (koszty zdyskontowane i niezdyskontowane), co bylo przyczyng
uzyskania nieprawidtowych wynikow.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy oszacowane przez wnioskodawce. Wyniki te zostaly przedstawione
jedynie pogladowo. W opinii analitykow Agencji ograniczenia analizy wnioskodawcy s3 tak znaczne,
iz nie nalezy wyciagga¢ na ich podstawie wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej technologii.

Tabela 26. Wyniki AE dla MET + SMA vs SMA - wg wnioskodawcy

Parametr MET + SMA SMA
Koszt leczenia [zl] 27 116,13 27 368,73
Koszt inkrementalny [z1] -252,60

Efekt [QALY] 14,376 14,284
Efekt inkrementalny [QALY] 0,092

ICUR [zt/QALY] -2 758,30

Progowa CZN [zf] — 60 szt. 61,80

Progowa CZN [zf] — 30 szt. 37,08

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/52



Metformax 500 (metformina) AOTM-0OT-4350-44/2014
Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)

Weditug modelu wnioskodawcy w perspektywie wspolnej stosowanie MET + zalecenia behawioralne w
poréwnaniu z samymi zaleceniami behawioralnymi wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,092 QALY przy
koszcie nizszym o 252,60 zi. Inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci wskazuje, ze MET +
zalecenia behawioralne sg terapiag dominujgcg (ICUR = -2 758,30 z/QALY). Przy wartosciach ICUR
oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt/QALY, wnioskodawca
oszacowat progowg CZN na 61,80 zt dla opakowania 60 sztuk, oraz 37,08 zt dla opakowania 30 sztuk.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy w odniesieniu do wiekszosci parametrow wykazata
stabilno$¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi leczenie MET + ZB jest terapig dominujgcg w poréwnaniu z ZB.

4.4.2.0bliczenia wtasne Agencji

Sytuacja refundacyjna

W chwili obecnej na wykazie lekéw refundowanych (MZ 19.12.2014) wsrdod lekow refundowanych we
wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)” znajdujg sie produkty lecznicze
zawierajgce metforming w dawkach 500, 750, 850 oraz 1 000 mg. Produkty te refundowane sg w tym
wskazaniu na podstawie art. 40 ustawy o refundacji (off-label) od 01.05.2013 r. Nalezy zauwazy¢, iz jeden z
tych preparatobw — wnioskowana technologia, tj. Metformax 500, od lipca 2014 r. ma zarejestrowane
wskazanie: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej
diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Na rysunku ponizej (Rysunek 2) przedstawiono wartosci kosztu za DDD produktéw leczniczych
(zawierajgcych metformine w dawce 500 mg) refundowanych we wskazaniu ,nieprawidiowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy)”.

Rysunek 2. Leki refundowane we wnioskowanym wskazaniu — metforminy 500 mg [z{/DDD]

Metformin Bluefish, 30 tabl. : 0,2387 i i i
Etform 500, 90 tabl. : 0,2678 i i i
Siofor 500, 60 tabl. : 02767 E i
Metifor, 30 tabl. I 0,2767 i i i
Metformin Galena, 30 tabl. : 0,2767 i i i
Etform 500, 60 tabl. : 0,2767 i i i
Avamina, 60 tabl. : 0,2767 i i i
Avamina, 30 tabl. : 0,2800 | ! i
Metfogamma 500, 30 tabl. : 0,2920 i i i
Siofor 500, 30 tabl. : 0,3067 i i i
Formetic, 60 tabl. : 0,31475 i i
Formetic, 30 tabl. : 0,31805 i i
Metformax 500, 30 szt. ' 0,3200 E i
Glucophage 500, 30 tabl. : O,:3620 i i
Metformax SR 500, 30 szt. : : : 0,6313 i
Glucophage XR, 60 tabl. : : : 0,6733 i
Glucophage XR, 30 tabl. : : : 0,7207;
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
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Najtanszym (koszt za DDD) produktem refundowanym we wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy)” jest obecnie Metformin Bluefish w opakowaniu zawierajgcym 30 tabletek. Do
najdrozszych nalezg produkty o przedtuzonym uwalnianiu — Metformax SR 500 oraz Glucophage XR.

Problem decyzyjny

W pierwszej wersji wniosku refundacyjnego dla preparatu Metformax 500 (z dnia 30.10.2014 r.),
przekazanego AOTM przez Ministra Zdrowia wraz z pismem zlecajgcym oceneg, wskazanie, w ktérym lek ma
by¢ refundowany okreslono jako: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy). Wskazanie to
bylo tozsame ze wskazaniem, w ktérym preparaty zawierajgce metformine, w tym Metformax 500, sg
refundowane pozarejestracyjnie od 01.05.2013 r.

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono, ze w pierwszym roku
refundacji preparatu Metformax 500, od maja 2015 r. wnioskowany lek, jako pierwszy i jedyny finansowany
ze srodkéw publicznych w zarejestrowanym wskazaniu IGT, przejmie udziaty produktéw zawierajgcych
substancje czynng metformina refundowanych obecnie we wskazaniu pozarejestracyjnym nieprawidfowa
tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), ktére to zostang wycofane ze wzgledu na to, ze nie bedzie
spetniony art. 40 Ustawy o refundacji (ponadto w maju 2015 r. straci wazno$¢ decyzja o objeciu tych
preparatéw refundacjag, obowigzujgca przez dwa lata).

Przy takich zatozeniach i przedstawionym powyzej zapisie wskazania we wniosku refundacyjnym z
30.10.2014 r., w opinii analitykow Agencji nie zachodzity okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji, gdyz za
jedyny mozliwy komparator zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy mozna byto uznaé placebo lub brak
leczenia w potgczeniu z terapig behawioralng (LSM lub SMA), a w przedstawionym przez wnioskodawce
badaniu Lehtovirta 2001 wykazano wyzszo$¢ metforminy nad placebo w zakresie punktéw koncowych
zwigzanych z metabolizmem glukozy.

Wskazanie umieszczone we wniosku refundacyjnym z dnia 30.10.2014 r. byto niezgodne ze wskazaniem z
ChPL dla preparatu Metformax 500 i ze wskazaniem przedstawionym w analizach farmakoekonomicnzych,
co zostato wskazane Ministerstwu Zdrowia w pisSmie dotyczgcym wymagan zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan. Whnioskodawca wraz przekazaniem Uzupetnien do raportu HTA ziozyt w
Ministerstwie Zdrowia nowg wersje wniosku (z dnia 22.12.2014 r.) ze zmienionym wskazaniem, tj. zgodnym
z ChPL ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg S$cisle przestrzeganej
diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi”.

W opinii analitykéw, ze wzgledu na to, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie, w
ktorym preparaty zawierajgce metforming sg refundowane off-label, istnieje mozliwos¢, ze w
przypadku objecia preparatu Metformax 500 refundacja we wnioskowanym wskazaniu, jako
refundacjg wskazania rejestracyjnego, pozostate preparaty metforminy w dalszym ciggu beda
refundowane off-label. Przy takim scenariuszu jako refundowany komparator dla preparatu
Metformax nalezaloby uznac¢ inne preparaty zawierajagce metformine w dawce 500 mg i zachodzityby
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki obliczen

Ponizej zestawiono oszacowania ceny zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Metformax 500 (dla
obydwu wnioskowanych prezentacji). Przedstawione ceny zostaty oszacowane przy zatozeniu zréwnania
kosztu za DDD przy jednakowym dawkowaniu produktéw (przy niezmiennej podstawie limitu).

Tabela 27. Ceny zbytu netto produktu leczniczego Metformax 500 — perspektywa wspolna

L Koszt komparatora Cena zbytu netto Metformax 500 [z1]

2a DDD [21] op. 30 szt. op. 60 szt.
Glucophage XR, 30 tabl. 0,7207
Glucophage XR, 60 tabl. 0,6733
Metformax SR 500, 30 szt. 0,6313
Glucophage 500, 30 tabl. 0,3620
Formetic, 30 tabl. 0,3180
Formetic, 60 tabl. 0,3147
Siofor 500, 30 tabl. 0,3067
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Technologia poréwnywana

Koszt komparatora

Cena zbytu netto Metformax 500 [z}]

2a DDD [21] op. 30 szt. op. 60 szt.

Metfogamma 500, 30 tabl. 0,2920
Avamina, 30 tabl. 0,2800
Avamina, 60 tabl. 0,2767
Etform 500, 60 tabl. 0,2767
Metformin Galena, 30 tabl. 0,2767
Metifor, 30 tabl. 0,2767
Siofor 500, 60 tabl. 0,2767
Etform 500, 90 tabl. 0,2678
Metformin Bluefish, 30 tabl. 0,2387

Dla poréwnania kosztéw stosowania w perspektywie wspélnej, cena zbytu netto produktu leczniczego
Metformax 500 przy ktérej nastgpi zrownanie kosztdéw, tj spetniajgca zapisy art. 13 ustawy o refundacji,
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
Swiadczeniobiorcy (pacjenta) wynikajgcych z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Metformax 500
(metformina) w nowo zarejestrowanym wskazaniu: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomocg SciSle przestrzeganej diety i ¢wiczeh fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nieprawidtowg tolerancjg glukozy (stan
przedcukrzycowy), u ktérych za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NF2Z)
Wspélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

2-letni (okres od marca 2015 do lutego 2017 roku). Przy czym okres od marca 2015 r. do lutego 2016 r.
okreslono jako | rok, natomiast okres od marca 2016 r. do lutego 2017 r. jako Il rok.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszt lekoéw zawierajgcych substancje czynng metformina.
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz ,istniejacy”’, zaktadajgcy brak refundacji preparatu Metformax 500 we wskazaniu
rejestracyjnym: nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle
przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi
oraz réwnoczesng kontynuacje stanu aktualnego (od maja 2015 r.) dla pozostatych produktow
leczniczych zawierajgcych metformine refundowanych obecnie we wskazaniu nieprawidtiowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy) traktowanym jako wskazanie pozarejestracyjne.

e scenariusz ,nowy”, w ktérym preparat Metformax 500 (opakowania zawierajgce tabletki: 500 mg x 30
tabl.,, 500 mg x 60 tabl.) od marca 2015 roku uzyskuje refundacje w nowym (zarejestrowanym)
wskazaniu ,nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle
przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi” w
ramach istniejacej grupy limitowej. W scenariuszu tym zalozono czasowe przejecie rynku przez
Metformax 500 po wycofaniu (od maja 2015 r.) innych lekéw zawierajgcych metformine stosowanych we
wskazaniu pozarejestracyjnym nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy).

Whnioskodawca zatozyt, ze w pierwszym roku (od maja 2015 r.) wnioskowany lek, jako pierwszy i jedyny
finansowany ze s$rodkéw publicznych w zarejestrowanym wskazaniu, przejmie udzialty produktéw
zawierajgcych substancje czynng metformina, refundowanych obecnie we wskazaniu pozarejestracyjnym:
nieprawidtowa tolerancja glukozy. Przyjeto réwniez, ze po roku od momentu wprowadzenia refundacji leku
Metformax 500 wszystkie pozostate zarejestrowane leki zawierajgce metformine uzyskajg refundacje w
rozwazanym wskazaniu. Wedlug wnioskodawcy czasowe przejecie rynku przez Metformax 500 jest
zwigzane z dtugoscig procesu rejestracyjnego oraz diugoscig okresu oceny wnioskéw refundacyjnych
produktéw leczniczych, ktére bedg konkurowaé z wnioskowanym produktem leczniczym.

Ograniczenia wedlug Wnioskodawcy

Nie wskazano.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK -

Zatozenia zostaly uzasadnione, jednakze w opinii
TAK analitykéw budzg pewne watpliwosci (patrz
komentarz pod tabelg).

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

nd —

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE Komentarz pod tabela.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK -

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych ?
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Zatozenia odnos$nie populacji docelowej (patrz uwagi
pod tabelg).

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK -
oszacowan?

Uwagi analitykéw Agencji

Populacja w ktérej moze by¢ stosowany lek

W AWB wnioskodawcy oszacowano populacje, u ktorej moze by¢ zastosowana wnioskowana technologia
medyczna, na podstawie liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stanem przedcukrzycowym (tj. 3,66 min oséb),
czyli zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz wg Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (z dnia 19 grudnia 2014 r.), a takze wg opinii ekspertow, wielko$¢ populacji u
ktérej mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, powinna by¢é poszerzona o
wskazania pozarejestracyjne, tj. zespdt policystycznych jajnikéw (okoto 10-15% kobiet w wieku
reprodukcyjnym) oraz zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Co wiecej,
w opinii Konsultanta Wojewddzkiego, Macieja Mateckiego, wnioskowang technologie medyczng mozna
stosowac takze w przypadku , Terapii wspomagajgcej w cukrzycy typu 1 — liczba trudna do oszacowania — do
5% wszystkich pacjentow (w sumie kilka tysiecy oséb).”

Ponadto, w AWB wnioskodawcy do oszacowania populacji u ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana, jako populacje z wystepujacym stanem przedcukrzycowy zdefiniowano wytgcznie chorych z
nieprawidtowg tolerancjg glukozy (tj. IGT). Biorgc pod uwage definicje przedstawione w publikacjach (m.in.
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PTD 2014; Szczeklik 2014; Czupryniak 2013), a takze opinie ekspertéw, za stan przedcukrzycowy uznaje
sie wystepowanie nieprawidtowej glikemii na czczo (tj. IFG) i/lub nieprawidtowej toleranciji glukozy (tj. IGT).

W zwigzku powyzszym oszacowania wnioskodawcy dotyczace pacjentéw, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek, wydaja sie zanizone.

Populacja docelowa

Whioskodawca oszacowat wielkoS¢ populacji w ktérej bedg stosowane produkty lecznicze zawierajgce
metformine we wnioskowanym wskazaniu na podstawie danych IMS Index. Brak jest w analizach
whnioskodawcy doktadnych informaciji o metodyce tych oszacowan, w zwigzku z czym nalezy je traktowac z
ostroznoscia.

Whnioskodawca przedstawit w celu spetnienia wymagan minimalnych réwniez oszacowania maksymalnej
populacji docelowej w kitdrej moze by¢ stosowany lek (ij. populacji pacjentow z IGT), ktére to oszacowania
sg zblizonego rzedu wielkosci co oszacowania przedstawione przez ankietowanych przez Agencje
ekspertéw klinicznych. Biorgc pod uwage zgodnos¢ tych oszacowan mozna je uznaé za wiarygodne.

Poréwnanie tych dwdch oszacowan wskazuje, iz wielko$¢ populaciji uwzglednionej do uzyskania oszacowan
wptywu na budzet ptatnika publicznego w oparciu o dane IMS Index wynosi jedynie ok. 1% maksymalnej
populacji docelowej. Tak maty odsetek oraz brak przedstawienia metodologii wyznaczenia tej populacji
obniza wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Koszty lekdw

W AWB wnioskodawcy korzystano z danych uwzglednionych w Obwieszczeniu MZ z dn. 22.08.2014 r., ktére
obowigzywato w momencie zlozenia wniosku refundacyjnego, tj. 30.10.2014 r. W dniu zlozenia wniosku
refundacyjnego przez wnioskodawce, opublikowane bylo juz Obwieszczenie MZ z dn. 22.10.2014 r.,
obowigzujgce od dnia 1 listopada 2014 r., jednakze ceny, limity, a takze poziom odpfatnosci uwzglednionych
w BIA lekéw pozostaly niezmienione. Obwieszczenie MZ z dnia 19.12.2014 r. obowigzujgce w momencie
zakonczenia niniejszej AWA réwniez nie spowodowato zmian w zakresie danych kosztowych ujetych w AWB
wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca zatozyt, iz w scenariuszu nowym udziaty poszczegdlnych opakowan w ramach danego
preparatu bedg okreslone funkcjg ,atrakcyjnosci” zalezng od kosztu za DDD. Wedtug analitykéw Agencji
zatozenie to nie przystaje do danych publikowanych przez DGL. Produkty lecznicze zawierajgce metformine
sg refundowane od diugiego czasu (na nowych zasadach od stycznia 2012 r. ). Wieksza cze$¢ refundac;i
obejmuje wskazanie on-label tj. cukrzyce. Wydaje sie, iz 3 letni okres refundacji jest wystarczajgcy do
ustalenia sie réwnowagi. Zatozenie wnioskodawcy nie wplywa na niedoszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego, w zwigzku z czym mozna je uzna¢ za konserwatywne.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Oszacowania populacji

Populacja I rok 1l rok
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 3,66 min 3,66 min
Populacja docelowa wskazana we wniosku 2,06 min 2,06 min
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 271 079

stosowana (wtym 1 417 pacjentéw z IGT)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 271079 * 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (wtym 1 417 pacjentéw z IGT)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 20 566 1186
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

* do maja 2015r.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet [z1]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Koszt refundacji
I rok I rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejagcy

Metformax 500, 30 szt.

Metformax 500, 60 szt.

Catkowite

Scenariusz nowy

Metformax 500, 30 szt.

Metformax 500, 60 szt.

Catkowite

Koszty inkrementalne

Metformax 500, 30 szt.

Metformax 500, 60 szt.

Catkowite

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Metformax 500 w leczeniu dorostych pacjentéw z nieprawidtowag
tolerancjg glukozy (w stanie przedcukrzycowym), u ktérych za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowej glukozy we krwi roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia na terapie z udziatem metforminy

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych
Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto zmiane nastepujgcych parametrow:

e scenariusz minimalny — okres od momentu wprowadzenia refundacji preparatu Metformax 500 w nowo
zarejestrowanym wskazaniu (tj. marzec 2015 r.), do czasu wprowadzenia refundacji pozostatych lekow
zawierajgcych metformine w tym samym wskazaniu (2 lata);

e scenariusz maksymalny — (od maja 2015 r.) brak refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych
metformine (w stanie przedcukrzycowym).

Tabela 31. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Scenariusz
I rok 1l rok I rok 1l rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji leku Metformax 500
catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji leku Metformax 500
catkowite wydatki inkrementalne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/52



Metformax 500 (metformina) AOTM-0T-4350-44/2014
Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami analizy wnioskodawcy zdecydowano sie oszacowac¢ wptyw na budzet ptatnika
publicznego przy uwzglednieniu alternatywnych zatozen. Do najwiekszych, w opinii analitykow Agencji,
ograniczeh oszacowan wnioskodawcy nalezy brak uwzglednienia wariantéw wskazujgcych na wzrost
populacji docelowej po objeciu refundacjg preparatéw metforminy we wskazaniach on-label.

Ponadto mozna zauwazy¢, iz wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Metformax 500
(,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi”) jest wezsze niz wskazanie
w ktérym refundowane sg obecnie produkty lecznicze zawierajace metformine (,nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy)”). Wobec powyzszego mozliwe jest, iz objecie refundacjg produktu
leczniczego Metformax 500 w zakresie wskazania rejestracyjnego nie wptynie na dostepnos¢ produktow
leczniczych zawierajgcych metformine refundowanych zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji (off-label).
Wynika to z faktu, iz zgodnie z refundowanym wskazaniem leki te moga by¢ stosowane jednoczesnie z
modyfikacjg stylu zycia juz od rozpoznania stanu przedcukrzycowego.

Przedstawiono oszacowania przy uwzglednieniu nastepujgcych zatozen:
o maksymalna wielkos¢ populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce;
¢ zmienny odsetek leczenia stanu przedcukrzycowego (zwigzane z ,niedorozpoznaniem” wskazania);

e zmienne zatozenie o kontynuowaniu / zaprzestaniu refundacji preparatéw metforminy po objeciu
refundacja leku Metformax 500 (zalezne od decyzji MZ, wskazanie wnioskowane inne niz refundowane);

e zmienny odsetek populacji po niepowodzeniu leczenia behawioralnego (brak danych epidemiologicznych;

o rozkiad objecia leczeniem szacowanej populacji leczeniem — 0% w 1-2 mies., 10% w 3-12 mies. oraz 100
% w drugim roku refundaciji;

¢ przyjeto udziaty lekéw zgodnie z danymi z DGL.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ — oszacowania alternatywne

Odsetek , po Zaprzestanie Wyniki inkrementalne [min zi]

niepowodzeniu” ref. off-label Rok | Rok Il

Odsetek leczenia

TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE
TAK
NIE

10%

10% 50%

90%

10%

50% 50%

90%

10%

90% 50%

90%

Wedtug przedstawionych oszacowah w drugim roku po objeciu refundacjg wydatki ptatnika publicznego
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,upowszechnieniu
wérdd pacjentow informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych
ze stosowania produktow tariszych niz limit”.

Rozwigzanie to nie spetnia kryteriow rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte ustawy o
refundacji. Kryteria te wskazujg, iz analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawiaé rozwigzania dotyczgce
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,
ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkdéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez
wnioskodawce nie obejmujg objecia refundacjg lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego czy wyrobéw medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i wynikéw
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania metforminy (w monoterapii) we
wnioskowanym wskazaniu podczas przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
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8. Opinie ekspertow

Tabela 33. Opinie polskich ekspertow

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. Krzysztof Strojek

Konsultant krajowy w dziedzinie
Diabetologii

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

~Stosowanie metforminy w stanie przaedcukrzycowym redukuje ryzyko wystgpienia jawnej cukrzycy o 34%, stad nalezy uzna¢, ze refundacja leku w tym wskazaniu
powinna by¢ zastosowana.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:
+Nie znajduje argumentéw przeciw”

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:
,Powinna by¢ stosowana.”

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Szacuje sie, ze okoto 8 min dorostych Polakéw chorujg na otylosé,a liczba chorujgcych na nadwage jest znacznie wieksza. Stany przedcukrzycowe sg
powiktaniaminadmiernego nagromadzenia tkanki tluszczowej w organizmie. (...) Biorgc pod uwage fakt skali zachorowan na cukrzyce typu 2, ktérych roczny przyrost
wg badania NATPOLwynosi 2,5% , i to, ze na cukrzyce typu 2 w 2013 roku chorowato ponad 2min Polakéw oraz fakt, ze choroby uktgdu krgzenia i nowotwory
stanowig najczestszg przyczyne zgonoéw, umozliwienie dzigki refundacji metforminy w jak najwigkszej grupie chorych z rozpoznaniem stanéw przedcukrzycowych jest
uzasadnione nie tylko z powodu intereséw indywidualnych , ale rowniez spotecznych. Poniewaz zapobieganie ich skutkom zmniejszy zaréwno koszty posrednie
zwigzane z niezdolnoscig do pracy , inwalidztwem i przedwczesnymi zgonami oséb w wkieku produkcyjnym (w Polsce co druga osoba umierajgca z powodu powiktan
cukrzycy nie przekroczyta 60 r.z., ale rowniez koszty posrednie zwigzane m.in. z refundacjg innych lekéw ( koszty refundacji insuliny wg danych NFZ w latach 2009-
2011 zwigkszyly sig¢ o 17%), dializoterapii (3,5tys.dializowanych stale w skali roku), inwazyjnych procedur kardiologicznych oraz refundacji innych lekéw stosowanych z
powodu leczenia powiktan cukrzycy .”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Nie istniejg racjonalne oparte na dowodach pochodzgcych z badan naukowych przestanki, ktére przemawiatyby za tym, aby stosowanie metforminy w stanach
przedcukrzycowych nie przynosito korzysci. Nie ma takze przestanek przemawiajgcych za tym,zeby refundacja ze $rodkéw publicznych stosowania metforminy w
stanach przedcukrzycowych nie przyniosta dtugoterminowych korzysci dla budzetu zaréwno NFZ jak i ZUS, a co za tym idzie dla budzetu panstwa.”

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

,W 2011 roku Polskie Towarzystwo Badan nad Otytoscig, ktérego Wtanomsko, I
dotyczgce stosowania metforminy w stanach przedcukrzycowych, w ktérym jednoznacznie ze takie postepowanie jest uzasadnione. Jako
lekarz praktyk, a przede wszystkim naukowiec zajmujacy sie od lat badaniem patomechanizméw powiktan otytosci , w tym przede wszystkim czynnikéw wptywajgcych
na rozw¢j insulinoopornosci i hiperinsulinemii oraz ich konsekwencji stanu uwazam , ze jak najwczesniejsze wdrozenie farmakoterapii obok postepowania
niefarmakologicznego jest uzasadnionezaréwno medycznie jak i spotecznie. (...) Podsumowujgc uwazam, ze refundacja leku Metformax w stanach przedcukrzycowych

ze $rodkow publicznych znajduje uzasadnienie zaréwno medyczne, jak i spoteczne.”
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Prof. dr hab. med. Maciej Matecki

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
Diabetologii

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

,Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest jednym z najwiekszych zagrozen zdrowotnych wspoétczesnego $wiata. (...) Ocenia sie, ze cato$¢ kosztéw zwigzanych z cukrzycg w
naszym kraju wynosi co najmniej 7 mild PLN. (...) Najistotniejszym klinicznym czynnikiem ryzyka wystgpienia T2DM jest stan przedcukrzycowy, ktéry poprzedza
pojawienie sie choroby. Dostrzegam nastepujgce argumenty za refundacjg metforminy we wskazaniach jak we wniosku:

1. T2DM jest choroba, ktérej mozna zapobiega¢. W ostatnich kilkunastu latach opublikowano szereg badan pokazujacych, ze zastosowanie interwencji behawioralnej
lub farmakologicznej zmniejsza ryzyko wystapienia T2DM.

2. W prawie wszystkich wspomnianych badaniach interwencja wystepowata na etapie prediabetes,

3. Zastosowanie metforminy na etapie prediabetes cechuje sie duzg efektywnoscig terapeutyczna i zmniejszeniem ryzyka wystapienia T2DM.

4. Metformina u pacjent6a. z prediabetes i duzym ryzykiem progresji do T2DM jest rekomendowane przez wiele towarzystw naukowych, w tym Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne(PTD) i Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA).”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

1. ,Zaproponowane brzmienie wskazania wydaje sie zawiera¢ btad merytoryczny, obejmuje bowiem jedynie jeden z elementéw stanu przedcukrzycowego, jakim jest
nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT). Pojecie stanu przedcukrzycowego obejmuje takze nieprawidtowa glikemig na czczo (IFG). PTD rekomenduje zastosowanie
metforminy jako szczegodlnie wskazane u pacjentdw ze wspdtistniejagcym IGT i IFG. Co wiecej, w badaniu Diabetes Prevention Program (NEJM 2001) bedacym
podstawg EBM do rekomendowania metforminy w prediabetes, lek ten stosowany byt u oséb ze wspétistniejgcym IGT i IFG.

2. Metformina jest lekiem obecnym na rynku medycznym od wielu lat, w Polsce dostepnych jest wiele takich generykéw. Koszt jednostkowy dla pacjenta przy
zatozeniu petnej odptatnosci wynosi klika do kilkunastu PLN, w zalezno$ci od dawki oraz formuty (na przyktad o zmodyfikowanym uwalnianiu). Nalezy takze
zauwazy¢, ze stan przedcukrzycowy dotyczy populacji mtodszej (a wiec najczesciej czynnej zawodowo) niz w przypadku T2DM.

3. Mimo istnienia szeregu dowoddw na efektywnos$¢ prewencji T2DM w wyniku interwencji na etapie prediabetes (w tym takze metforminy), nie udowodniono, zeby
miato to przetozenie na dtugos¢ zycia lub ryzyko zdarzenh sercowo-naczyniowych (Hopper et al.)

4. Prediabetes nie jest chorobg a jedynie klinicznym czynn kiem ryzyka wystgpienia choroby, tzn. T2DM.”

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

,Po pierwsze, przedstawione wskazanie wydaje sie zawiera¢ btad merytoryczny — nie jest dla mnie jasne dlaczego refundacji miatoby podlega¢ zastosowanie
metforminy w IGT, podczas, gdy w IFG nie. Za istotny uwazam tez argument ekonomiczny zwigzany z relatywnie niskg ceng petnoptatnego leku. Nie wydaje sie, zeby
stanowita ona bariere finansowg w zakupie leku u pacjentéw z prediabetes. Uwazam, ze ptatnik powinien rozwazyé¢ finansowanie nowych terapii w rozwinietej juz
T2DM, a takze T1DM.”
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Metformax 500 nie jest
refundowany we wnioskowanym wskazaniu w zadnym kraju EU/EFTA (na 30 wskazanych).
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.11.2014 r., znak MZ-PLR-4610-677/MR/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 60 szt., kod EAN: 5909990935253,
e Metformax 500 (Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg, 30 szt., kod EAN: 5909990126316.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu zgodnym ze skazaniem z
ChPL, tj.: ,Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej
diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi”. Wg ChPL ,w
nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje sie zwykle w dawce
500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe”.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wg danych literaturowych i wg opinii ekspertow stan przedcukrzycowy obejmuje
nie tylko pacjentéw z nieprawidtowa tolerancjg glukozy (IGT), tak jak zapisano w ChPL, ale takze z
nieprawidtowg glikemig na czczo (IGF). Z drugiej strony jedyne odnalezione (i wigczone do AKL
whnioskodawcy) badania RCT dotyczace metforminy w dawce 500 mg (stosowanej dwa razy dziennie),
dotycza tylko populacji pacjentow z IGT.

Preparaty zawierajgce metformine od 01.05.2013 roku sg refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym
Lhieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)’. Dla jednego z tych preparatéw - wnioskowanej
technologii, tj. Metformaxu 500, wskazanie to od lipca 2014 r. jest wskazaniem rejestracyjnym, jednakze z
zawezeniem populacji do pacjentéw, u ktérych ,za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych
nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi”.

Problem zdrowotny

Stan przedcukrzycowy rozpoznawany jest na podstawie nieprawidiowej glikemii na czczo (IFG) lub
nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT). Liczba oséb w Polsce, u ktérych wystepuje stan przedcukrzycowy
prawdopodobnie przewyzsza liczbe oséb z cukrzycg (co najmniej 2,5 min).

Whnioskowana technologia

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidéw, ktory
zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzieki temu nie
powoduje hipoglikemii. Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego: zmniejsza
wytwarzanie glukozy w watrobie, zwieksza wrazliwo$¢ na insuline w miesniach, opdznia absorbcje glukozy w
jelicie.

W Stanowisku Polskiego Towarzystwa Badan nad Otytoscig w kwestii stosowania metforminy u oséb otytych
w stanach przedcukrzycowych (Bandurska-Stankiewicz 2011) zalecane jest ,stosowanie metforminy w
dawce poczgtkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie”.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug danych literaturowych oraz opinii ekspertéw pacjentom ze stanem przeciwcukrzycowym, nalezy
zaleci¢ postepowanie zmierzajgce do prewencji wystepowania cukrzycy. Kluczowym elementem zalecen
lekarskich na tym etapie jest modyfikacja stylu zycia, w tym zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie
aktywnosci fizycznej.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawca witaczyt dwa badania kliniczne z
randomizacjg dotyczgce metforminy 500 mg stosowanej 2 razy na dobe u pacjentdw z nieprawidtowg
tolerancjg glukozy (IGT): Lehtovirta 2001 i Hydrie 2012.

W badaniu Lehtovirta 2001 (N=40) poréwnywano efektywnos$c¢ kliniczng stosowania metforminy wzgledem
placebo, w obu ramionach prawdopodobnie stosowano takze standardowe poradnictwo medyczne (SMA).
Wg autorow AKL wnioskodawcy u pacjentdow tych rok przed wigczeniem do badania stosowano terapie
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behawioralng (dieta + ¢wiczenia), ktéra okazata sie nieskuteczna w zakresie przywrécenie prawidtowego
poziomu glukozy we krwi, zatem byta to populacja zgodna z populacjg wnioskowang. W badaniu Lehtovirta
2001 w czasie 6-miesiecznego okresu obserwacji nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w ryzyku
wystgpienia cukrzycy (po jednym przypadku w kazdej grupie, OR = 1,0 [95%CI: 0,01; 82,58]), w zmianie
parametrow kontroli glikemii, ani w liczbie pacjentéw, u ktorych odnotowano normoglikemie (powrdt
prawidtowego poziomu glikemii). Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ metforminy odnotowano w zakresie
metabolizmu glukozy po stymulacji insuling (20% poprawa wzgledem placebo, p=0,01), co wynikato gtéwnie
z istotnej statystycznie réoznicy w oksydacji glukozy (p=0,03), jednakze jak wskazujg autorzy badania,
niezbedne jest okreslenie w badaniach klinicznych czy te zmiany sg wystarczajgce dla zapobiegania
rozwojowi cukrzycy typu 2.

W badaniu Hydrie 2012 (N=317) poréwnywano nastepujgce interwencje: standardowe poradnictwo
medycznego (SMA), zmiana stylu zycia (LSM), LSM + metformina. Opis metodologii badania sugeruje, ze
byli to pacjenci z nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym, co jest niezgodne z populacjg
docelowg dla wnioskowanej technologii (pacjenci, u ktérych za pomocg $cisle przestrzeganej diety i cwiczen
fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi). Wyniki badania Hydrie 2012
wskazujg, ze metformina 500 mg stosowana 2 razy dziennie w potgczeniu z LSM zmniejsza ryzyko rozwoju
cukrzycy w poréwnaniu do SMA, jednak efekt ten jest poréwnywalny do stosowania samego LSM: nowe
przypadki cukrzycy (n/1000 osobo-miesiecy): MET+LSM=2,3, LSM=2,5, SMA =8,6; RRR (95%CI):
MET+LSM vs SMA: 76,5% (19,7; 93,1), LSM vs SMA: 71% (13,7; 90,3).

W badaniu Hydrie 2012 zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wystapity u 5% pacjentéw z grupy MET+LSM
(pacjentéw), nie zaobserwowano ich w grupie LSM ani w grupie SMA

Analiza bezpieczenstwa

Wg ChPL najczeéciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty: ,zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, takie
jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu (bardzo czesto tj. = 1/10). Takie objawy
niepozgdane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wiekszosci przypadkoéw przemijajg samoistnie.

W badaniu Lehtovirta 2001 w czasie 6-miesiecznego okresu obserwacji zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
odnotowano u 40% pacjentdow przyjmujgcych metformine i u 25% pacjentéw z grupy placebo, jednak
zaobserwowana réznica nie byta istotna statystycznie OR = 2,0 (95% CI: 0,43; 9,83).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Metformax 500 (metformina) u
oséb z nieprawidlowg tolerancjg glukozy (stan przedcukrzycowy) w warunkach polskich. Wnioskodawca
przedstawit analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania MET + SMA vs SMA.

W opinii analitykdw Agencji ograniczenia analizy wnioskodawcy sg tak znaczne, iz nie nalezy na podstawie
jej wynikéw wyciggaé wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej technologii.

W opinii analitykow, ze wzgledu na to, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie, w ktoérym
preparaty zawierajgce metformine sg refundowane off-label, istnieje mozliwo$¢, ze w przypadku objecia
preparatu Metformax 500 refundacja we wnioskowanym wskazaniu, jako refundacjg wskazania
rejestracyjnego, pozostate preparaty metforminy w dalszym ciggu bedg refundowane off-label. Przy takim
scenariuszu jako refundowany komparator dla preparatu Metformax nalezatoby uzna¢ inne preparaty
zawierajgce metformine w dawce 500 mgq i zachodzityby okolicznosci art. 13 ustawy o refundacii.

Wedtug oszacowan Agencji dla poréwnania kosztéw stosowania w perspektywie wspdlnej, cena zbytu netto
produktu leczniczego Metformax 500 przy ktérej nastgpi zréwnanie kosztow (z pozostatymi preparatami
metforminy w dawce 500 mg refundowanymi we wskazaniu ,nieprawidlowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy)” traktowanym jako wskazanie off-label), tj spetniajgca zapisy art. 13 ustawy o refundaciji,
Wynosi

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) oraz
Swiadczeniobiorcy (pacjenta) wynikajgcych z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Metformax 500
we wskazaniu: nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

W analizie rozwazono scenariusz istniejacy zaktadajgcy brak refundacji preparatu Metformax 500 we
wnioskowanym wskazaniu oraz rownoczesng kontynuacje stanu aktualnego (od maja 2015 r.) dla
pozostatych produktéow leczniczych zawierajgcych metformine refundowanych obecnie we wskazaniu
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nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy) traktowanym jako wskazanie pozarejestracyjne
oraz scenariusz nowy zakladajgcy refundacje preparatu Metformax 500 od marca 2015 roku we
wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejagcej grupy limitowej. W scenariuszu tym zatozono czasowe
przejecie rynku przez Metformax 500 po wycofaniu (od maja 2015 r.) innych lekéw zawierajgcych
metforming stosowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym nieprawidtiowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy).

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Metformax 500 w leczeniu dorostych pacjentéw z nieprawidtowg
tolerancjg glukozy (w stanie przedcukrzycowym), u ktérych za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowej glukozy we krwi roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia na terapie z udzialem metforminy

Do najwiekszych, w opinii analitykow Agencji, ograniczeh oszacowan wnioskodawcy nalezy brak
uwzglednienia wariantéw wskazujgcych na wzrost populacji docelowej po objeciu refundacjg preparatow
metforminy we wskazaniach on-label. W zwigzku z ograniczeniami analizy wnioskodawcy zdecydowano si¢
oszacowacé wpltyw na budzet ptatnika publicznego przy uwzglednieniu alternatywnych zatozen.

Wedtug oszacowan Agencji w drugim roku po objeciu refundacjg wydatki ptatnika publicznego wahajg sie od

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania metforminy (w monoterapii) we
wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie wyszukanych wytycznych klinicznych stosowanie metforminy w rozwazanym wskazaniu
rekomendowane jest przez 5 instytucje, sposréd 7, ktére wydaty =zalecenia dotyczgce leczenia
wnioskowanego wskazania: Polskie PTD, 2014 r. zaleca stosowanie metforminy zwilaszcza przy
wspdtistniejgcych IGT i IFG (brak zalecen dot. dawki leku); polskie PTBO, 2011 r. réwniez zaleca stosowanie
metforminy u pacjentéw z IGT i IFG (w dawce poczgtkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie, jako
uzupetnienie strategii modyfikacji stylu zycia); amerykanskie ADA, 2014 r. zaleca stosowanie metforminy u
pacjentow z IGT i IFG (brak zalecen dot. dawki leku). Zalecenia brytyjskiego NICE odnoszag sie do
pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy (wskazujac niskg dawke metforminy — przyktadowo 500
mg/dzien — od ktorej nalezy rozpocza¢ leczenie, stopniowo zwigkszajgc dawke do 1500 — 2000 mg/dzien),
natomiast amerykanskie AACE wskazuje ogodlnie stan przedcukrzycowy (brak zalecen dot. dawki leku). W
rekomendacjach europejskich organizacji ESC oraz EASD z 2013 r. dotyczacych leczenia wnioskowanego
wskazania, brak jest zalecen odnoszacych sie do ocenianej interwenciji.
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Zatgczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej

tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi, &
I 26w 2014

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej
tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen

fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi,
R, 2k 6w 2014

Analiza ekonomiczna dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej tolerancji
glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie
mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi,

, Krakow 2014

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w
nieprawidtowej tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety
i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi,

, Krakow 2014

Analiza racjonalizacyjna dla leku Metformax 500 (metformina) stosowanego w nieprawidtowej

tolerancji glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen

fizycznych nie mozna uzyskaé prawidlowego stezenia glukozy we krwi, b
, Krakow 2014

Uzupetnienie do raportu HTA dla Metformax 500 (metformina) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-677(1)/MR/14
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