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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.62.2019 z 3 lutego 2020 r. (bedacego aktualizacjg raportu
BOR.434.2.2017 z 10 marca 2017 r.), na podstawie ktérego zostata wydana pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci 34/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej metformina we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. w zespotach insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Metfromina zostata oceniona
w tym wskazaniu réwniez w 2013 r. 2015 r. oraz 2017 r., kazdorazowo otrzymujac pozytywng opinie Rady.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng
metforminum we wskazaniach pozarejestracyjnych: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy.

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci trzykrotnie — w latach 2013, 2015 i 2017 uznata za zasadng refundacje lekow
zawierajgcych metforming we wskazaniach, dawkowaniu lub sposobie podawania odmiennych od okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Opinia z 2017 byta uzasadniona tym, iz skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania metforminy w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka kliniczna oraz opinie powotanych
ekspertow. Ponadto zwrécono uwage na to, iz wzrastajaca liczba przypadkéw insulino-opornosci powoduje
zwiekszenie ryzyka dalszych powaznych zaburzen metabolicznych (otytosci, cukrzycy, nadcis$nienia
tetniczego lub choroby wiencowej). Zdaniem ekspertow upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego,
w ktérym metformina odgrywa znaczacg role.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 34/2020 z dnia 17
lutego 2020 r.*

Analiza publikacji, ktore pojawity sie po ostatniej opinii Rady nie wskazuje na potrzebe zmiany stanowiska
Rady. W przegladzie systematycznym z 2020 r. autorstwa Mantovaniego i wsp. metformina wykazywata
niewielki korzystny wplyw na sttuszczenie watroby i stany zapalne. Powodowata tez znaczne zmniejszenie
poziomow aminotransferaz w surowicy, szczegdlnie alaninowej u pacjentow ze sttuszczeniem watroby.

Przeglad systematyczny badan wptywu metforminy na guzki tarczycy autorstwa He i wsp. z 2019 r. wskazuje,
iz u pacjentéw z guzkami tarczycy i opornoscig na insuling indukuje ona zmniejszanie si¢ wielkosci guzkow,
obniza poziom hormonu TSH oraz wskaznika insulino-opornosci HOMA-IR.

Z kolei przeglad Sun 2019 dotyczacy efektéw metforminy u otytych dzieci i mtodziezy wskazuje na
przejsciowos$¢ korzystnych efektéow. Gdy metformine podawano krécej niz 6 mies., wykazano znamienng
statystycznie redukcje poziomu glukozy na czczo [MD= -3,59 (95%CI: -5,70; -1,48)]. Ale gdy podawano jg
6 mies. lub diuzej roznice nie byty juz znamienne [MD= 0,89 (95%ClI: -0,95; 2,74)]. Stwierdzono natomiast, iz
w poréwnaniu do placebo stosowanie metforminy tgcznie ze zmiang stylu zycia znamiennie zmniejsza poziom
insuliny na czczo [MD = -2,83 (95%Cl: -4,32; -1,34); a takze obniza poziom cholesterolu LDL [MD = -4,29
(95%CI: -7,45; -1.12).

W badaniu Syngelaki 2016 wykazano, iz u kobiet z insulino-opornoscig w okresie przed lub podczas cigzy
metformina zmniejsza ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego [RR=0,26 (95%CI: 0,11; 0,64)] oraz
wigze sie z mniejszym przyrostem masy ciata 4,28 vs 6,3 [MD= -0,92 (95%Cl: -1,12; -0,71)].

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
metforminum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych
niz w przebiegu cukrzycy, zgodnie z ponizszg tabelg.

Opinia Rady o
Przejrzystos’ci Uzasadnienie:
nr 75/2017 Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania metforminum w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych
z dnia 20 marca niz w przebiegu cukrzycy potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia praktyka kliniczna
2017 r.* oraz opinie powotanych ekspertéw.
Wzrastajgca liczba przypadkoéw insulinoopornosci powoduje rowniez zwiekszenie ryzyka dalszych powaznych
zaburzen metabolicznych (otyto$é, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, choroba wieficowa). Zdaniem ekspertéw
upowaznia to do wsparcia farmaceutycznego, w ktérym metforminum odgrywa znaczaca role.
Opinia Rady Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw, wymienionych w ponizszej tabeli,
Przejrzystosci zawierajgcych substancje czynng metforminum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
nr 52/2015 lub sposobu  podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
z dnia 12 marca tj. zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy; zespot policystycznych jajnikow.
20157 r.** Uzasadnienie:
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Nr i data wydania

Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza, Zze praktyka kliniczna oraz dowody naukowe uzasadniajg stosowania
metforminum w zakresie zespotu insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy oraz
zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS). (...)Odnaleziono jedng niskiej jakosci rekomendacje zastosowania
metforrniny dotyczacg redukcji insulinoopornosci z uzyciem metforminy u chorych bez zdiagnozowanej
cukrzycy.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 86/2013
z dnia 8 kwietnia
2013 r.**

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opini¢ w sprawie objecia refundacjg we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynne: metformina (...), wymienionych
ponizej:

1. Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy);

2. Zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy;

3. Zespdt policystycznych jajnikow ”

Uzasadnienie:

+~Skutecznos¢ metforminy (...) w nastgpujagcych stanach: nieprawidlowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy), zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, zespot
policystycznych jajnikéw (metformina), (...) zostata potwierdzona w badaniach naukowych.”

* Zrodho: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_7 53 200217 o 34 metforminum_off label cykl.pdf

[dostep: 20.12.2022 r.]

** Zrédto: raport nr OT.4321.62.2019

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/20


http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_7_53_200217_o_34_metforminum_off_label_cykl.pdf

metformina 0T.422.1.2.2023

2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 21-22.12.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT nr OT.4321.62.2019 z 2020 roku. Wyszukiwanie
ograniczono do  wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogdlnoswiatowych) opublikowanych od 2020 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);
o Trip - https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowo kluczowe: metformin).

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych:

— insulin resistance;
— european/international/world;

— guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacje.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono polskie wytyczne kliniczne PTNT 2022' dotyczace
postepowania terapeutycznego w zespole metabolicznych, wytyczne amerykanskie AACE 2022 dotyczace
leczenia niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (ang. Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) oraz
wytyczne miedzynarodowe ES 2022 odnoszgce sie do praktyki klinicznej w hiperglikemii u pacjentow
hospitalizowanych z powodu choroby niekrytycznej (ang. noncritical illness).

Polskie wytyczne PTNT 2022 wskazujg, ze w przypadku standéw przedcukrzycowych u oséb w wieku < 60 lat
z BMI 235 kg/m? oraz u kobiet, ktére przebyty cukrzyce cigzowa, nalezy rozwazy¢ leczenie metforming. Wytyczne
AACE 2022 nie zalecajg stosowania metforminy w przebiegu NAFLD, jezeli nie towarzyszy jej cukrzyca typu 2.
W rekomendacjach ES 2020 wskazano, iz w przebiegu hiperglikemii wystepujgcej w czasie hospitalizacji
u pacjentoéw, zaréwno z rozpoznang cukrzycg typu 2 jak i bez, zalecane jest stosowanie insuliny zamiast terapii
nieinsulinowych (obejmujgcych metformine).

W wytycznych odnalezionych w poprzednim raporcie OT.4321.62.2019 nie odniesiono si¢ do zastosowania
metforminy w zespole metabolicznym. Uwzglednione wytyczne dotyczyly postepowania terapeutycznego
w terapii przerostu endometrium (SOGC 2019), hirsutyzmu (ES 2018) i NAFLD (AASLD 2018). Jedynie
w wytycznych kanadyjskich SOGC 2019 wskazano, iz metformina jest zalecana i moze byé dodana do terapii
przerostu endometrium po leczeniu chirurgicznym. Aktualne rekomendacje dotyczgce pacjentow z NALFD sg
spoéjne z wytycznymi AASLD 2018.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije kliniczne dotyczace postepowania w zespole metabolicznym
Postepowanie w stanach przedcukrzycowych

W leczeniu standw przedcukrzycowych podstawowe znaczenie ma zmniejszenie insulinoopornosci, przede wszystkim
poprzez redukcje masy ciata. Zmniejszenie masy ciata o ponad 5% poprawia wyréwnanie glikemii, cisnienia tetniczego
i profilu lipidowego, ograniczajac istotnie ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 i jej powiktar sercowo-naczyniowych (SN), przy
czym im wieksze zmniejszenie masy ciata, tym wigksza poprawa w zakresie metabolizmu weglowodanéw, lipidéw
PTNT 2022* i ciSnienia tetniczego. U wszystkich osob ze stanem przedcukrzycowym, niezaleznie od BMI, nalezy wdrozy¢
(Polska) modyﬁkacje stylu zycia (zmia_na sp?sobu odzywiania i zwiek_sz.enie aktywnosci ﬁzy_cznej)_. u osél? z QMI 235 kg/m2,
w wieku < 60 lat oraz u kobiet, ktore przebyly cukrzyce cigzowa, w celu zapobiegania rozwojowi cukrzycy typu
2 nalezy rozwazy¢ leczenie metforming. Dodatkowo, u 0s6b z BMI = 27 kg/m2 w celu zmniejszenia ryzyka progresji
stanu przedcukrzycowego do cukrzycy typu 2 mozna zastosowa¢ GLP-1RA zarejestrowane do leczenia nadwagi
i otytosci (liraglutyd — dawka docelowa 3 mg, semaglutyd — dawka docelowa 2,4 mg). Ryzyko SN os6b ze stanem
przedcukrzycowym (szczegdlnie przy wspdtistnieniu nieprawidfowej glikemii na czczo i nieprawidfowej tolerancji
glukozy) jest zblizone do wystepujgcego u pacjentéw ze niedawno rozpoznang cukrzycg typu 2.

Sita zalecen: brak informacji

1 zalecenia PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR, PTMSZ, sekcji Prewencii i Epidemiologii PTK, ,Klubu 30” PTK oraz sekcji Chirurgii Metabolicznej
i Bariatrycznej TChP
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby

Ze wzgledu na brak dowodow dot. skutecznosci metformina, akarboza, inhibitory DPP-4 oraz insulina nie sg zalecane
w leczeniu sttuszczeniowego zapalenia watroby (brak korzysci w przypadku martwicy lub zapalenia hepatocytow), ale
ich stosowanie moze by¢ kontynuowane w leczeniu hiperglikemii u oséb z T2DM i NAFLD lub NASH.

AACE 2022 ) ,
(USA) Sita zalecen:
B — wysoka sifa rekomendacji; obnizona ocena ze wzgledu na wykorzystanie zastepczych punktéw koricowych w wielu
badaniach
Poziom dowodow:
BEL (ang. best evidence level) 1 — badania RCT i metaanalizy tych badarn
Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w przypadku hiperglikemii u hospitalizowanych dorostych pacjentéw
w stanie niekrytycznym**
Czy terapie nieinsulinowe [metformina, sulfonylomoczniki, tiazolidinediony, inhibitory peptydazy dipeptydowej-4,
agonisci receptora glukagonopodobnego-1, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2 inhibitory], czy jednak
planowana insulinoterapia powinna by¢ zastosowana u dorostych z hiperglikemig [z lub bez rozpoznanej cukrzycy
typu 2] hospitalizowanych z powodu choroby niekrytycznej (ang. noncritical illness)?
Zalecenie:
E? 2022 U wiekszosci dorostych pacjentéw z hiperglikemig (z lub bez rozpoznanej cukrzycy typu 2) hospitalizowanych z powodu
(Swiat) choroby niekrytycznej sugerujemy, aby stosowac planowang insulinoterapie zamiast terapii nieinsulinowych w celu

wyréwnania glikemii (2@ 00).
Uwagi:

Przed wypisaniem ze szpitala, u stabilnych pacjentéw, rozsgdne moze byé rozpoczecie terapii innych niz insulina
w ramach skoordynowanego planu przej$ciowego.

Sita zalecen: GRADE
2 — niska (rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od efektu szacowanego)

AACE - American Association of Clinical Endocrinology, ES — Endocrine Society, NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby,
NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego, SN — sercowo-naczyniowe,
T2DM - cukrzyca typu 2

* Stanowisko PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR, PTMSZ, sekcji Prewencji i Epidemiologii PTK, ,Klubu 30" PTK oraz sekcji Chirurgii
Metabolicznej i Bariatrycznej TChP

** Doro$li pacjenci z cukrzycg lub nowo rozpoznang lub wywotang stresem hiperglikemiag stanowig ponad 30% hospitalizowanych pacjentéw
w stanie niekrytycznym. Hiperglikemia jest efektem zmniejszonej wrazliwosci tkanek na insuline {j. insulinoopornosci wywotanej m.in stresem

chirurgicznym.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych metformine w leczeniu insulinoopornosci. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
29.12.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 22.01.2020 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.62.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z zespotami insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy.
Interwencja: metformina.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metforminy w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych do analizy wigczane bylyby dowody naukowe pochodzace z nizszego poziomu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 publikacje dotyczgce stosowania metforminy we wskazaniach
pozarejestracyjnych, obejmujgce jeden przeglad systematyczny i jedno badanie RCT. Wtaczone badania to:

— Doi 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci metforminy
W zmniejszaniu czestosci wystepowania cukrzycy cigzowej (ang. gestational diabetes mellitus, GDM)
u kobiet z grupy wysokiego ryzyka (otytos$¢, zespét policystycznych jajnikow [PCOS] lub insulinoopornos¢
przedcigzowa);

— Larsen 2020 - randomizowane badanie kontrolne dotyczgce wptywu leczenia metforming na zwiekszenie
wydolnosci miesnia sercowego u pacjentéw z insulinoopornoscig i niewydolnoscig serca oraz obnizong
frakcjg wyrzutowg (HFrEF) bez cukrzycy.

W ramach publikacji dodatkowych wigczono dwa przeglady systematyczne, ktére obejmowaty pacjentéw bez
cukrzycy:

— Masarwa 2021 — przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci i bezpieczehstwa metforminy (MET)
w leczeniu otylosci u dzieci i miodziezy. Wsréod wigczonej populacji stan przedcukrzycowy
lub insulinoopornos¢ raportowano u 42% pacjentéw w ramieniu placebo (PLC) oraz 49% w ramieniu MET;

— Farkhondeh 2021- przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy klinicznego wptywu metforminy
na markery nowotworowe i czynniki metaboliczne w populacji pacjentéw bez cukrzycy z chorobg
nowotworowg. W publikacji nie wskazano czy populacja badana miata insulinoopornosé, w dwdch
badaniach RCT wigczonych do przegladu sugerowano, ze metformina moze zmniejszac ekspresje Ki-67
tylko u pacjentéw z insulinoopornoscia.
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Doi 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci metforminy stosowanej w cigzy
w zapobieganiu powikfania jakim jest GDM u kobiet z grupy wysokiego ryzyka (otyto$¢, zespét policystycznych
jajnikéw lub insulinoopornos¢ przedcigzowa) podczas wczesnej cigzy. Przeglad obejmowat bazy: PubMed,
Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, strone WHO,
PsycINFO oraz ,szarg” literature (www.opengrey.eu/) (data odciecia: marzec 2019 r.). Dodatkowo, wszystkie
odniesienia do wigczonych badan, jak i odpowiednich wczesniejszych przegladéw systematycznych zostaty
przeszukane recznie w celu zidentyfikowania ewentualnych pominietych badan. Do metaanalizy wigczono
11 badan RCT, obejmujgcych 2 370 dorostych kobiet: 1 170 w ramieniu interwencji, 1 200 w ramieniu placebo.
W ramieniu interwencji stosowanie metforminy rozpoczeto w momencie poczecia lub przed 20. tygodniem cigzy.

Dane dotyczgce wystepowania cukrzycy cigzowej wykorzystano do obliczenia wspdtczynnika ryzyka (ang. risk
ratio, RR) wystgpienia GDM w grupie leczonej metforming i nieleczonej (kontrolnej), a nastepnie przeprowadzono
metaanalize, aby uzyskac¢ tagczne (ang. pooled) RR oraz RR w wybranych podgrupach.

Larsen 2020

Randomizowane badanie kliniczne, oceniajgce wplyw leczenia metforming w poréwnaniu do placebo na
zwiekszenie wydolnosci miesnia sercowego u pacjentéw z insulinoopornoscig i niewydolnoscig serca oraz
obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure and reduced ejection fraction, HFrEF) bez cukrzycy.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan wlagczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Larsen 2020

Typ badania

Kryteria wtagczenia:

Pierwszorzedowy:

Zrédio randomizowane, - wiek >18 lat, zmiana wydolnosci miesnia
finansowania: . Soni : . | sercowego ti.  wskaznika
IR T odwojnie zaslepione, — go,
Dunska Akademia P ) P i kHcl):m OZ fzal_i:fé?:) viﬁ;;tog?reléi\;g metabolicznego (WMI),
Diabetologiczna prowadzone w grupach réwnolegtych przezry och oT(ardi oarafic | Okreslanego  za  pomoca
Hipoteza: superiority dwuwymiarowa oralie pozytronowe;j tomografii
Okres obserwacii 13 tygodni . ' - emisyjnej HC-octanu
- —  insulinoopornos¢  zdefiniowana | j echokardiografii
Interwencija jako  hemoglobina  glikowana | przezklatkowej.
Metformina dodana do standardowej (HbAlc) 5,5-6,4%,
terapii niewydolnosci serca (ang. heart | - gzacowany wspdtczynnik
failure, HF) w dawce dziennej 1447 + przesaczania ktebuszkowego >30
550 mg ml/min/1,73 m?
Komparator -  klasa czynnosciowa II-IV wedtug
Placebo dodane do standardowe;j New York Heart Association.
terapii niewydolnosci serca, w dawce Pacjenci byli  zobowigzani  do
1765 £ 562 mg stosowania maksymalnie tolerowanych
dawek leczenia farmakologicznego HF
zgodnie z wytycznymi, bez zmian
w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Aby
odzwierciedli¢ typowg populacje z HF,
uwzgledniono zaréwno  pacjentéw
z niedokrwienna, jak i nie-
niedokrwienng niewydolnoscig serca.
Liczba pacjentéw (N=36)
Metformina: 19
Placebo: 17
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Badania dodatkowe

Masarwa 2021

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metforminy
w leczeniu otytosci u dzieci i mtodziezy. Przeglad obejmowat bazy: PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus
i Clinical Trials (data odciecia: listopad 2019 r.). Do przeglgdu wigczono randomizowane badania kliniczne (RCT),
w ktorych badacze oceniali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo metforminy stosowanej wraz z interwencjami z zakresu
zmiany stylu zycia w poréwnaniu z placebo stosowanym fgcznie z interwencjami z zakresu stylu zycia, u dzieci
i miodziezy z otytoscig. Do badania wtgczono 24 RCT, obejmujacych tgcznie 1 623 pacjentéw (metformina: 861,
placebo: 762, liczebnos¢ w poszczegodlnych badaniach: 16-151). Wiek pacjentéw wahat sie od 4 do 19 lat, a okres
obserwacji wynosit od 2 miesiecy do 2 lat. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty Srednie zmiany
w stosunku do warto$ci wyjsciowych BMI (Body Mass Index), BMI z-score, homeostatyczny model oceny
insulinoopornosci oraz dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego. W$rdd wigczonej populacji stan
przedcukrzycowy lub insulinoopornos$¢ raportowano u 42% (317/762) pacjentéw w grupie PLC oraz 49%
(419/861) w grupie MET.?2

Farkhondeh 2021

Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena wptywu metforminy na markery nowotworowe
i czynniki metaboliczne w populacji pacjentéw bez cukrzycy z chorobg nowotworowg w badaniach klinicznych.
Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z wytycznymi PRISMA i obejmowat bazy Scopus, Web of Sciences,
PubMed, Ovid-Medline oraz Cochrane (data odcigcia: luty 2020 r.). Do analizy zostaty wigczone badania kliniczne
badajgce wptyw metforminy na HOMA-IR, Ki-67, BMI, poziom cukru we krwi na czczo (ang. fasting blood sugar,
FBS) oraz insuline. Dane odnoszace sie do parametrow zwigzanych z poziomem insuliny, HOMA-IR, Ki-67
podsumowano z wykorzystaniem modelu efektéw losowych, model efektéw statych przyjeto zas dla parametréw
FBS i BMI. Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 9 badan klinicznych obejmujgcych
716 pacjentek z operacyjnym rakiem piersi i endometrium oraz 331 pacjentek z pierwotnym rakiem piersi.
Grupe stosujgcg metformine poréwnano z grupg kontrolng tj. brakiem leczenia. W publikacji nie wskazano czy
populacja badana miata insulinooporno$¢, w dwéch badaniach RCT wigczonych do przeglgdu sugerowano, ze
metformina moze zmniejsza¢ ekspresje Ki-67 tylko u pacjentéw z insulinoopornoscia.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Doi 2020

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze metformina nie przyczynia sie do zapobiegania wystgpieniu cukrzycy
cigzowej (GDM) u kobiet z grupy wysokiego ryzyka (otyto$é, zespdt policystycznych jajnikow lub insulinoopornoscé
przedcigzowa), gdy leczenie rozpoczyna sie w cigzy (RR=1,03; 95%ClI: 0,85-1,24). Nie wykazano rowniez istotnie
statystycznego zwigzku pomiedzy stosowaniem metforminy a czestoscig wystepowania GDM w podgrupach
kobiet z PCOS lub z otytoscia/insulinoopornosciag. Ryzyko wystgpienia GDM w grupie kobiet z otytoscig
i insulinoopornoscig stosujgcg metformine (N=748) wzgledem grupy kontrolnej (N=777) byto zblizone (RR=1,03;
95%Cl: 0,85-1,26). W analizie nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania metforminy.

Larsen 2020

Trzydziestu szesciu pacjentéw z HFrEF (frakcja wyrzutowa 37+8%; mediana wieku 66 lat) zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej metformine (n=19) lub placebo (n=17) przez 3 miesigce jako dodatek
do standardowe;j terapii niewydolno$ci serca. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana wydolnosci
miesnia sercowego wyrazona jako wskaznik metaboliczny pracy (ang. work metabolic index, WMI), oceniany za
pomoca pozytronowej tomografii emisyjnej 11C-octanu i echokardiografii przezklatkowej. W poréwnaniu z placebo
leczenie metforming (14504+550 mg/dobe) zwiekszyto WMI [$rednia bezwzgledna réznica, 1,0 mmHg-mL-m-2-1068;
95%Cl: 0,1;1,8, p=0,03], co odpowiada wzglednemu wzrostowi wydolnosci o 20%. Pacjenci ze stezeniem
metforminy w osoczu powyzej Sredniej wykazywali wiekszy wzrost WMI (25% vs. -4%; p=0,02). Metformina
w poréwnaniu z PLC zmniejszyta zuzycie tlenu przez miesien sercowy (-1,6 ml 02:100 g?!-min7;
95%Cl: -2,8; -0,4; p=0,014). Praca serca zostata zachowana (-2 J (dzule); 95%Cl: -11; 7, p=0,69). Metformina
wplynefa na zmniejszenie masy ciata (-2,2 kg; 95%Cl: -3,6; -0,8; p=0,003) i zmniejszenie poziomu hemoglobiny
glikowanej (-0,2%, 95%CI: -0,3;0,0, p=0,02), nie wptywajgc na wspoétczynnik HOMA-IR. Zmiany frakcji wyrzutowej
spoczynkowej i wysitkowej, globalnego odksztatcenia podtuznego i wydolnosci wysitkowej nie roznity sie miedzy
grupami.

2 Oszacowania wiasne analitykéw na podstawie danych w tabeli 1.
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Tabela 4 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania stosowania metforminy z placebo.

Okres ; an
Interwencja
Punkt koncowy obserwacji N . KompNarator AMD [95%CI] Wargosc
[tyg.]
Wydajnosé miesnia WMI [mmHg-mL-m210%] 1,0[0,1; 1,8] 0,028
sercowego MEE [%] 3,0[0,0; 5,9] 0,037
zvci Mvo.
Zuzycie tlenu przez 2 1,6 [-2,8; -0,4] 0,014
migsien sercowy [ml 02100 g™-min™]
3 . 13 19 17
Insulinoopornosé HOMA-IR -0,7[-2,0; 0,5] 0,24
Kontrola glikemii Zmiana HbA1c [%] -0,2 [-0,3; 0,0] 0,02
Zmiana masy ciata [kg] -2,2 [-3,6; -0,8] 0,003

Skroty: AMD — srednia bezwzgledna réznica, HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci (ang. homeostatic model assessment for insulin
resistance), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MEE — zewnetrzna wydolno$¢ migsnia sercowego (ang. myocardial
external efficiency), MVO, — zuzycie tlenu przez miesien sercowy (ang. myocardial oxygen consumption), WMI — wskaznik metaboliczny pracy
(ang. work metabolic index)

Wg autoréw przegladu leczenie metforming pacjentow z HF ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory
(ang. left ventricle ejection fraction, LVEF) poprawiato wydolnos¢ miesnia sercowego poprzez zmniejszenie
zuzycia tlenu przez miesien sercowy (ang. myocardial oxygen consumption, MVOz2). Stezenie metforminy
W 0S0czu pomaga réznicowac osoby reagujgce i niereagujgce na leczenie. Uzyskane efekty dziatania metforminy
zachecajg do dalszych badan na duzg skale u pacjentéw z HF bez cukrzycy.

Badania dodatkowe
Masarwa 2021

Wyniki przegladu wykazaly, ze stosowanie metforminy wigzato sie z niewielkim spadkiem BMI wzgledem placebo,
Srednia roznica pomiedzy ramionami wyniosta w poszczegélnych badaniach RCT od -2,73 kg/m?
(95%CIl: -4,43; 1,03) do 0,70 kg/m2 (95%CIl: 0,29; 1,11). Wyniki uzyskane w badaniach byly niejednorodne,
mianowicie w 11 RCT MET zmniejszata BMI, natomiast w 3 nastgpit wzrost wskaznika BMI wzgledem grupy
kontrolnej. Sposrdod 7 badah RCT, w ktérych oceniano wskaznik BMI z-score, metformina prowadzita do jego
zmniejszenia. Dla poréwnania MET vs. PLC $rednia réznica wyniosta od -0,40 (95%Cl: -0,51; -0,29) do -0,01
(95%CI: -0,04; 0,02) w poszczegdlnych badaniach. Najwiekszy spadek wskaznika BMI z-score zaobserwowano
u dzieci i mtodziezy z NAFLD. Ponadto, wsréd 11 badan RCT, w ktérych badano insulinoopornos¢, metformina
dawata niewielki, ale korzystny efekt. Srednia zmiana we wskazniku HOMA-IR wyniosta -3,54
(95%CI: -6,80; -0,28) do 2,03 (95%CI: -0,97; 5,03). Chociaz wystepowata heterogennos¢ wynikow, w wiekszosci
badan tj. 8 odnotowano zmniejszenie HOMA-IR na korzys¢ metforminy. Podobnie jak w przypadku BMI, niektére
wyniki uzyskane w badaniach byly niejednoznaczne z powodu szerokich przedziatéw ufnos$ci.

W odniesieniu do bezpieczenstwa dziatania niepozgdane byly raportowane w 16 badaniach sposréd
24 wtgczonych. Metformina byla zwigzana z wiekszg czestoscig dziatah niepozgdanych ze strony przewodu
pokarmowego w stosunku do placebo (zakres: 2% do 74% vs 0% do 42%).

Zdaniem autoréw przegladu rézna jako$¢ badan i ich duza heterogeniczno$é sugeruje pewng niepewnosé co do
korzysci ze stosowania metforminy w tej populacji. Metformina ma niewielki, ale korzystny wptyw na mase ciata
i insulinoopornos$é¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa w populacji dzieci i mtodziezy z otytoscig.

Farkhondeh 2021

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 9 badan RCT obejmujacych 716 pacjentek z operacyjnym
rakiem piersi i endometrium oraz 331 pacjentek z pierwotnym rakiem piersi. Metformina obnizata poziom insuliny
we krwi pacjentek w czterech badaniach, FBS w jednym, BMI w dwéch, Ki-67 w trzech badaniach i HOMA-IR
w dwoch badaniach. Przeprowadzona metaanaliza wykazata brak istotnego wptywu metforminy na poziom
insuliny (standaryzowana srednia réznica (ang. standardized mean differences, SMD)=0,87; 95%Cl: -1,93; 0,19;
p=0,11), HOMA-IR (SMD=-0,17; 95%CI: -0,52; 0,19; p=0,36), oraz BMI (SMD=-0,13, 95%ClI: -0,28; 0,02; p=0,09).
Natomiast wykazano, ze metformina moze znaczaco obnizy¢ poziom FBS (SMD= -0,18; 95%CI: -0,30; -0,05;
p=0,004) wzgledem grupy kontrolnej (placebo lub brak lekéw).

W opinii autoréw przegladu uzyskane wyniki, ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ i nieobiektywnosc
wigczonych badan klinicznych, nie pozwalajg na jednoznaczng ocene skutecznosci metforminy u pacjentek
z rakiem piersi i rakiem endometrium.
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3.2. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przeglgdu dla wskazania zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy odnaleziono przeglad systematyczny Doi 2020, w ktérym oceniono wptyw stosowania
metforminy na zmniejszenie czestosci wystepowania cukrzycy cigzowej u kobiet z grupy wysokiego ryzyka oraz
badanie RCT Larsen 2020 gdzie zbadano wptyw leczenia metforming na zwiekszenie wydolno$¢é miesnia
sercowego u pacjentéw z insulinoopornoscig i niewydolnoscig serca oraz obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF)
bez cukrzycy. W ramach uzupetnienia informaciji przedstawiono dane z przegladéw systematycznych Masarwa
2021 dot. skutecznosci MET w leczeniu otylosci u dzieci i mtodziezy bez cukrzycy (ok. potowa pacjentéw miata
insulinoopornosé/stan przedcukrzycowy) oraz Farkhondeh 2021 oceniajgcego wptyw metforminy na markery
nowotworowe i czynniki metaboliczne wsréd pacjentéw onkologicznych bez cukrzycy (nie wskazano czy wystagpita
insulinoopornosg).

Metaanaliza Doi 2020 wykazata, ze metformina nie przyczynia sie do zapobiegania wystgpieniu cukrzycy
cigzowej (GDM) u kobiet z grupy wysokiego ryzyka z otytoscig lub insulinoopornoscia, gdy leczenie rozpoczyna
sie w cigzy. Z kolei, zgodnie z wynikami badania RCT Larsen 2020 leczenie metforming w grupie pacjentow
z insulinoopornoscig i niewydolnoscig serca oraz obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) bez cukrzycy poprawiato
wydolno$¢ miesnia sercowego poprzez zmniejszenie MVO?2, odnotowano réwniez wzrost WMI, zmniejszenie
masy ciata oraz poziomu hemoglobiny glikowanej w poréwnaniu z PLC. Uzyskane efekty sg obiecujace, jednak
jak wskazujg autorzy, ze wzgledu na kroétki czas obserwaciji (3 miesigce) i niewielkg grupe badang (19 pacjentow
stosujgcych metformine) wymagajg one potwierdzenia w kolejnych badaniach na duzg skale.

W przypadku leczenia otytosci u dzieci i mtodziezy w wiekszosci badan wtgczonych do przeglagdu Masarwa 2021
wykazano IS réznice na korzy$é metforminy wzgledem PLC w zakresie nastepujgcych punktow koncowych: BMI,
BMI z-score i insulinoopornosci mierzonej wg wskaznika HOMA-IR. Nalezy jednak wskazac¢ na rozbieznosci
w otrzymywanych wynikach i znaczng heterogenicznos¢ wigczonych do przegladu badan. Tymczasem
w przegladzie wigczonym do poprzedniego raportu OT.4321.62.2019 jednoznacznie wskazano, iz w poréwnaniu
do placebo stosowanie metforminy tgcznie ze zmiang stylu zycia znamiennie zmniejsza poziom insuliny na czczo
w populacji dzieci lub mtodziezy, u ktérych zdiagnozowano nadwage lub otytosé.

W przegladzie systematycznym Farhondeh 2021 wykazano, ze terapia metforming nie miata znaczgcego wptywu,
na mierzone biomarkery, takie jak insulina, glukoza, HOMA-IR lub BMI w populacji pacjentéw bez cukrzycy
z chorobg nowotworowg. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskowanie dot. skuteczno$ci MET u pacjentek
onkologicznych z rakiem piersi i rakiem endometrium jest ograniczone z uwagi ha duzg heterogenicznosé
i stronniczos¢ wigczonych badanh klinicznych.

Odnalezione dowody wskazujg na réznice w skutecznosci metforminy w zaleznosci od badanego wskazania oraz
ocenianego punktu kohicowego. Mianowicie w populacji kobiet z otytoscig lub insulinoopornoscig oraz w populacji
onkologicznej nie odnotowano korzysci z jej stosowania, natomiast w populacji pacjentdéw z niewydolno$cig serca
oraz u dzieci i mtodziezy z otyloScig wykazano korzys¢ ze stosowania metforminy. Dane dla pacjentéw
onkologicznych oraz otylych nalezy jednak traktowac jako dodatkowe z uwagi na to, ze w pierwszym przypadku
nie zostalo okreslone czy insulinoopornos¢ wystepowata, natomiast w drugim insulinoopornosc/stan
przedcukrzycowy wystgpit u mniej niz potowy pacjentéw. W poprzednim przeglgdzie Agencji (OT.4321.62.2019)
odnalezione przeglady systematycznie wskazywatly na skuteczno$¢ metforminy w leczeniu populacji z NAFLD,
guzkami tarczycy, kobiet z ryzykiem stanu przedrzucawkowego, pacjentéw z oparzeniami, dzieci i mtodziezy
z nadwagg oraz w leczeniu umiarkowanego i ciezkiego tradziku.

W zakresie bezpieczenstwa metformina byta zwigzana z wiekszg czestoscig dziatarh niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego w stosunku do placebo, jednak wskazano na akceptowalny profil
bezpieczenstwa (Masarwa 2021). Powyzsze jest zgodne z danymi przedstawionymi w poprzednim raporcie,
gdzie wskazano, ze metformina byta ogdlnie dobrze tolerowana, chociaz w badaniach odnotowano czestsze
zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (gtéwnie objawy Zotgdkowo-jelitowe) w grupie stosujgcej
metforming w poréwnaniu z placebo. Jednoczesnie w badaniach wskazano, iz zdarzenia niepozadane
ustepowaty po redukcji dawki i zakonczeniu terapii.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych metformine finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
21 grudnia 2022 r.

- Ucz | CHB CD | WLF wDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]

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

Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990765423 | 5,40 5,67 7,93 7,36 | ryczalt | 3,77
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990765430 | 9,40 9,87 | 13,71 | 13,71 | ryczait | 3,20
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05903792661600 | 13,12 | 13,78 | 18,79 | 18,79 | ryczalt | 4,80
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990765379 | 2,59 2,72 3,89 3,68 |ryczatt| 3,41
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990765386 | 4,70 4,94 7,20 7,20 | ryczalt | 3,20
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05903792661563 | 6,57 | 6,90 | 10,03 | 10,03 | ryczaft | 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990765393 | 4,32 4,54 6,53 6,26 | ryczalt | 3,47
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990765409 | 8,10 8,51 | 12,00 | 12,00 | ryczalt | 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05903792661587 | 11,16 | 11,72 | 16,21 | 16,21 | ryczalt | 4,08
Avamina SR, talt’(')'o% ‘;nrzged"' uwalnianiu, 30 szt. 05909991395322 | 13,28 | 13,94 | 16,20 | 7,36 | ryczatt | 12,04
Avamina SR, talt’(')'o% ‘;nrzged"' uwalnianiu, 60 szt. 05909991395339 | 26,57 | 27,90 | 31,74 | 14,72 | ryczatt | 20,22
Avamina SR, tabl. o %ed" uwalnianiu, 500 120 szt. 05909991395278 | 24,30 | 25,52 | 29,36 | 14,72 | ryczatt | 17,84
Avamina SR, tabl. o r‘fged" uwalnianiu, 500 30 szt. 05909991395247 | 7,39 | 7,76 | 8,94 | 3,68 |ryczalt| 846
Avamina SR, tabl. o r‘r’]rged"' uwalnianiu, 500 60 szt. 05909991395254 | 13,99 | 14,69 | 16,95 | 7,36 | ryczalt | 12,79
Avamina SR, tabl. o r‘r’]rged"' uwalnianiu, 500 90 szt. 05909991395261 | 18,36 | 19,28 | 22,41 | 11,04 | ryczatt | 14,57
Avamina SR, tabl. o rf]rged*' uwalnianiu, 750 30 szt. 05909991395285 | 10,53 | 11,06 | 12,81 | 552 | ryczatt | 10,49
Avamina SR, tabl. o r‘fged" uwalnianiu, 750 60 szt. 05909991395292 | 19,49 | 20,46 | 23,59 | 11,04 | ryczatt | 15,75
Diabufor XR, taf(')'o% ‘;;Zed"' uwalnianiu, 60 szt. 05909991454722 | 15,79 | 16,58 | 20,42 | 14,72 | ryczatt | 8,90
Diabufor XR, tabl. o %ed*' uwalnianiu, 500 60 szt. 05909991454654 | 7,89 | 828 | 1054 | 7,36 | ryczatt| 6,38
Diabufor XR, tabl. o r‘;rgzed"' uwalnianiu, 750 60 szt. 05909991454708 | 11,85 | 12,44 | 15,57 | 11,04 | ryczatt | 7,73
Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991352417 | 22,68 | 23,81 | 29,82 | 29,44 | ryczalt | 6,78

Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991352400 | 12,31 | 12,93 | 16,77 | 14,72 | ryczalt | 5,25

Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szi'o(izti"ft' PO | 05009990698141 | 7,58 | 7,96 | 10,22 | 7,36 | ryczatt| 6,06
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szi'o(izki“)ﬂ' PO | 5009990698172 | 11,37 | 11,94 | 15,07 | 11,04 | ryczatt | 7,23
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 SZ:tI.IO(ith“)St. PO | 5909990698257 | 10,47 | 10,99 | 14,48 | 12,51 | ryczatt | 5,17
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 Szi'o(zzbt“ft' PO | 05909990698271 | 15,70 | 16,49 | 20,98 | 18,77 | ryczatt | 6,29
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
Etform SR, tabl. o p';gd"' uwalnianiu, 1000 120 szt. 07613421049331 | 38,70 | 40,64 | 46,65 | 29,44 | ryczalt | 23,61
Etform SR, tabl. o pﬁgd"' uwalnianiu, 1000 30 szt. 07613421049317 | 9,68 | 10,16 | 12,42 | 7,36 | ryczalt| 8,26
Etform SR, tabl. o pﬁ‘;d"' uwalnianiu, 1000 60 szt. 07613421049324 | 19,34 | 20,31 | 24,15 | 14,72 | ryczatt | 12,63
Etform SR, tabl. o pn'f;d"' uwalnianiu, 500 120 szt. 07613421049270 | 19,34 | 20,31 | 24,15 | 14,72 | ryczatt | 12,63
Etform SR, tabl. o pn'f;d"' uwalnianiu, 500 30 szt. 07613421049256 | 4,84 | 508 | 6,25 | 3,68 |ryczalt| 5,77
Etform SR, tabl. o pn']z;d"' uwalnianiu, 500 60 szt. 07613421049263 | 9,68 | 10,16 | 12,42 | 7,36 |ryczalt| 8,26
Etform SR, tabl. o prfged" uwalnianiu, 750 120 szt. 07613421049300 | 29,02 | 30,47 | 35,48 | 22,08 | ryczatt | 18,20
Etform SR, tabl. o pnrf;d"' uwalnianiu, 750 30 szt. 07613421049287 | 7,25 | 7,61 | 936 | 552 |ryczatt| 7,04
Etform SR, tabl. o pnr]zgd"' uwalnianiu, 750 60 szt. 07613421049294 | 14,52 | 15,25 | 18,38 | 11,04 | ryczatt | 10,54
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,31 | 23,43 | 29,44 | 29,44 | ryczalt | 6,40
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,31 | 23,43 | 29,44 | 29,44 | 30% | 8,83
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990078974 | 5,65 5,93 8,19 7,36 | ryczalt | 4,03
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990078974 | 565 | 593 | 819 | 7,36 | 30% | 3,04
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990078981 | 11,86 | 12,45 | 16,29 | 14,72 | ryczalt | 4,77
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990078981 | 11,86 | 12,45 | 16,29 | 14,72 | 30% | 5,99
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990078998 | 17,14 | 18,00 | 23,01 | 22,08 | ryczalt | 5,73
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990078998 | 17,14 | 18,00 | 23,01 | 22,08 | 30% 7,55
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 | 11,16 | 11,72 | 15,56 | 14,72 | ryczalt | 4,04
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 | 11,16 | 11,72 | 15,56 | 14,72 | 30% 5,26
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990078943 | 3,21 | 3,37 | 454 | 3,68 |ryczalt| 4,06
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990078943 | 3,21 3,37 4,54 3,68 30% 1,96
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990078950 | 6,40 6,72 8,98 7,36 | ryczalt | 4,82
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990078950 | 6,40 | 6,72 | 898 | 7,36 | 30% | 3,83
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909990078967 | 8,56 8,99 | 12,12 | 11,04 | ryczait | 4,28
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909990078967 | 8,56 | 8,99 | 12,12 | 11,04 | 30% | 4,39
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05903060614420 | 18,96 | 19,91 | 25,40 | 25,02 | ryczalt | 5,82
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05903060614420 | 18,96 | 19,91 | 2540 | 25,02 | 30% | 7,89
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990079001 | 4,74 | 4,98 | 6,97 | 6,26 |ryczat| 3,91
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990079025 | 9,49 9,96 | 13,45 | 12,51 | ryczalt | 4,14
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909990079032 | 14,58 | 15,31 | 19,80 | 18,77 | ryczatt | 5,11
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306 | 9,50 9,98 | 13,47 | 12,51 | ryczalt | 4,16
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg | 3° 52;5(22")“ PO | 05009990717248 | 5,67 | 595 | 821 | 7,36 |ryczatt| 4,05
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990789276 | 3,99 4,19 5,36 3,68 | ryczait| 4,88
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990789290 | 551 | 579 | 7,78 | 6,26 | ryczalt| 4,72
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 60 szt. 05909990864461 | 31,04 | 32,59 | 36,43 | 14,72 | ryczatt | 24,91
uwalnianiu, 1000 mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
Glucophage XR_, tz_abl. o przedtuzonym 30 szt. (2 blist. po 05909990624751 | 7,40 777 8.94 3,68 | ryczaft | 846
uwalnianiu, 500 mg 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym | 60 szt (4 blist. po | (5409990624768 | 15,52 | 16,30 | 18,56 | 7,36 | ryczatt | 14,40
uwalnianiu, 500 mg 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym 30 szt. 05909990213429 | 11,10 | 11,66 | 13,41 | 552 | ryczatt | 11,09
uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 60 szt. 05909990213436 | 23,27 | 24,43 | 27,56 | 11,04 | ryczatt | 19,72
uwalnianiu, 750 mg
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909991415365 | 4,70 4,94 7,20 7,20 | ryczatt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991415372 | 9,40 9,87 | 13,71 | 13,71 | ryczalt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991415389 | 14,09 | 14,79 | 19,80 | 19,80 | ryczalt | 4,80
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909991415303 | 2,34 2,46 3,63 3,63 |ryczatt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991415310 | 4,70 4,94 7,20 7,20 | ryczalt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909991415327 | 7,04 7,39 | 10,52 | 10,52 | ryczalt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909991415334 | 3,99 4,19 6,18 6,18 | ryczalt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909991415341 | 7,97 8,37 | 11,86 | 11,86 | ryczalt | 3,20
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909991415358 | 11,96 | 12,56 | 17,05 | 17,05 | ryczalt | 4,08
Metcrean XR, tal%"og I‘,’T:;ed"' uwalnianiu, 30 szt. 05909991415686 | 9,88 | 10,37 | 12,63 | 7,36 |ryczatt| 8,47
Metcrean XR, taltz)"og I‘,’T:;ed"' uwalnianiu, 60 szt. 05909991415693 | 19,76 | 20,75 | 24,59 | 14,72 | ryczatt | 13,07
Metcrean XR, taggoorﬁged*' uwalnianiu, 30 szt. 05909991415624 | 4,94 | 519 | 6,36 | 3,68 |ryczatt| 5,88
Metcrean XR, taggoorﬁged*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991415631 | 9,87 | 10,36 | 12,62 | 7,36 |ryczatt| 8,46
Metcrean XR, taggoon‘zgzed*' uwalnianiu, 90 szt. 05909991415648 | 14,81 | 15,55 | 18,68 | 11,04 | ryczatt | 10,84
Metcrean XR, ta?goorggzed*' uwalnianiu, 30 szt. 05909991415655 | 7,41 | 7,78 | 9,53 | 552 |ryczatt | 7,21
Metcrean XR, ta?goonﬁged*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991415662 | 14,82 | 15,56 | 18,69 | 11,04 | ryczatt | 10,85
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991425845 | 20,52 | 21,55 | 27,56 | 27,56 | ryczalt | 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991252069 | 21,60 | 22,68 | 28,69 | 28,69 | ryczalt | 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990053056 | 5,71 6,00 8,26 7,36 | ryczatt | 4,10
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991425821 | 10,26 | 10,77 | 14,61 | 14,61 | ryczalt | 3,20
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990933181 | 11,18 | 11,74 | 15,58 | 14,72 | ryczalt | 4,06
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991425838 | 15,39 | 16,16 | 21,17 | 21,17 | ryczalt | 4,80
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990933198 | 16,84 | 17,68 | 22,69 | 22,08 | ryczalt | 5,41
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316 | 3,79 3,98 5,16 3,68 | ryczalt | 4,68
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316 | 3,79 3,98 5,16 3,68 30% 2,58
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253 | 7,58 7,96 | 10,22 | 7,36 | ryczalt | 6,06
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253 | 7,58 7,96 10,22 7,36 30% 5,07
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 05909990450718 | 5,28 5,54 7,53 6,26 | ryczatt | 4,47
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260 | 10,47 | 10,99 | 14,48 | 12,51 | ryczalt | 5,17
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 05909990935277 | 15,70 | 16,49 | 20,98 | 18,77 | ryczalt | 6,29
Metformax SR 1000, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991404918 | 11,71 | 12,30 | 14,56 7,36 | ryczatt | 10,40
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- ucz | CHB CD | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. 60 szt. 05909991404925 | 23,43 | 24,60 | 28,44 | 14,72 | ryczalt | 16,92
uwalnianiu, 1000 mg
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym 30 szt. 05909990652112 | 7,56 | 7,94 | 9,11 | 3,68 |ryczat | 8,63
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym 60 szt. 05909990933167 | 15,24 | 16,00 | 18,25 | 7,36 | ryczatt | 14,09
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o przediuzonym 90 szt. 05909990933174 | 22,86 | 24,00 | 27,13 | 11,04 | ryczatt | 19,29
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 750, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991404895 | 9,02 | 9,47 | 11,22 | 552 | ryczat | 8,90
uwalnianiu, 750 mg
Metformax SR 750, tabl. o przed. 60 szt. 05909991404901 | 18,04 | 18,94 | 22,07 | 11,04 | ryczalt | 14,23
uwalnianiu, 750 mg
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894 | 4,37 4,59 6,85 6,85 | ryczalt | 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990705474 | 2,34 | 2,46 | 3,63 | 3,63 |ryczalt| 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726 | 3,72 3,91 5,90 590 | ryczalt| 3,20
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909990221028 | 22,36 | 23,48 | 29,49 | 29,44 | ryczalt | 6,45
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990220984 | 559 | 587 | 814 | 7,36 |ryczalt | 3,98
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990220991 | 11,18 | 11,74 | 15,58 | 14,72 | ryczalt | 4,06
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990221004 | 16,77 | 17,61 | 22,62 | 22,08 | ryczatt | 5,34
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990457236 | 11,19 | 11,75 | 15,59 | 14,72 | ryczalt | 4,07
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990457212 | 3,19 | 3,35 | 452 | 3,68 |ryczalt| 4,04
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990457229 | 559 | 587 | 814 | 7,36 |ryczalt | 3,98
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 04013054024331 | 8,39 8,81 | 11,94 | 11,04 | ryczait | 4,10
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909990457335 | 19,07 | 20,02 | 25,50 | 25,02 | ryczatt | 5,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990457311 | 4,75 4,99 6,98 6,26 | ryczalt | 3,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990457328 | 9,45 | 9,92 | 13,42 | 12,51 | ryczaft | 4,11
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348 | 14,31 | 15,03 | 19,52 | 18,77 | ryczalt | 4,83
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt.
Qwalnianiv, 1000 mg 120 szt. 05909991394585 | 44,71 | 46,95 | 52,96 | 29,44 | ryczalt | 29,92
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przed. 30 szt. 05909991394554 | 11,18 | 11,74 | 14,00 | 7,36 | ryczalt| 9,84
uwalnianiu, 1000 mg
Siofor XR 500 mg, tabl. o przed. 120 szt. 05909991394462 | 23,36 | 24,53 | 28,37 | 14,72 | ryczatt | 16,85
uwalnianiu, 500 mg
Siofor XR 500 mg, tabl. o przed. 30 szt. 05909991394431 | 5,79 | 6,08 | 7,25 | 3,68 |ryczatt| 6,77
uwalnianiu, 500 mg
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt.
Uwalnianiu, 750 mg 120 szt. 05909991394516 | 33,53 | 35,21 | 40,22 | 22,08 | ryczalt | 22,94
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991394486 | 8,38 | 880 | 10,55 | 552 | ryczait| 8,23
uwalnianiu, 750 mg
Symformin XR, tfggoorﬁged" uwalnianiu, 30 szt. 05909991271756 | 11,74 | 12,33 | 14,59 | 7,36 | ryczalt | 10,43
Symformin XR, tiggoonﬁgzed*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991271763 | 23,49 | 24,66 | 28,50 | 14,72 | ryczalt | 16,98
Symformin XR, t%tgbom%rzed*' uwalnianiu, 30 szt. 05909991271695 | 589 | 6,18 | 7,35 | 3,68 |ryczalt| 6,87
Symformin XR, t"’;%'dompgrzed" uwalnianiu, 60 szt. 05909991271701 | 11,77 | 12,36 | 14,62 | 7,36 | ryczaft | 10,46
Symformin XR, ta;l)s'dompgrzed" uwalnianiu, 30 szt. 05909991271732 | 8,82 | 9,26 | 11,01 | 552 |ryczatt| 8,69
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Liz(ilz C[zH'llB E;?] VE;';]F PO V\[’z[:]s
Symformin XR, ta}%bomrgzed*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991271749 | 17,65 | 18,53 | 21,66 | 11,04 | ryczaft | 13,82
Zenofor SR, tabl. o prf: ol uwalnianiu, 1000 30 szt. 05909991453558 | 9,31 | 9,78 | 12,04 | 7,36 |ryczalt | 7,88
Zenofor SR, tabl. o prf: o uwalnianiu, 1000 60 szt. 05909991453572 | 18,62 | 19,55 | 23,39 | 14,72 | ryczaft | 11,87
Zenofor SR, tabl. o %ed*' uwalnianiu, 500 30 szt. 05000991453497 | 4,65 | 488 | 6,05 | 368 |ryczat| 557
Zenofor SR, tabl. o %ed*' uwalnianiu, 500 60 szt. 05909991453473 | 9,31 | 9,78 | 12,04 | 7,36 |ryczatt| 7,88
Zenofor SR, tabl. o ?nrged’f. uwalnianiu, 750 30 szt. 05909991453510 | 6,99 734 9.09 552 | ryczatt | 677
Zencior SR, tabl. o fnrged"' uwalnianiu, 750 60 szt. 05909991453534 | 13,98 | 14,68 | 17,81 | 11,04 | ryczatt | 9,97

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Metformin"[Mesh] 17 173
#2 Metformin[Title/Abstract] 26 442

(Dimethylbiguanidine[Title/Abstract] OR Dimethylguanylguanidine[Title/Abstract] OR
#3 Glucophage[Title/Abstract] OR Metformin Hydrochloride[Title/Abstract] OR Metformin 712
HCI[Title/Abstract])
"Dimethylbiguanidine"[Title/Abstract] OR "Dimethylguanylguanidine"[Title/Abstract] OR
#4 "Glucophage"[Title/Abstract] OR "metformin hydrochloride"[Title/Abstract] OR "metformin 28 388
hcl"[Title/Abstract] OR "Metformin"[Title/Abstract] OR "Metformin"[MeSH Terms]
#5 "Insulin Resistance"[Mesh] 96 890
#6 Insulin Resistance[Title/Abstract] 95 875
#7 "Insulin Resistance"[MeSH Terms] OR “Insulin Resistance"[Title/Abstract] 140 002
("Dimethylbiguanidine[Title/Abstract) OR  "Dimethylguanylguanidine"[Title/Abstract] OR
48 "Glucophage'[Title/Abstract] OR "metformin hydrochloride"[Title/Abstract] OR "metformin 4288
hcl"[Title/Abstract] OR "Metformin“[Title/Abstract] OR "Metformin“[MeSH Terms]) AND (“Insulin
Resistance"[MeSH Terms] OR "Insulin Resistance"[Title/Abstract])
(("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*'[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR “controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All
Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH
49 Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND “control"[All Fields]) OR "prevention and 4023 101
control"[All Fields] OR "“control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields]
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
#10 Analysis"[Publication Type] 252290
#11 ("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type] 3197 628
(("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All
#12 Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH 6 948 696
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“"control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])

#13

((("study*"[All Fields] OR “trial*'[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "“controllers"[All
Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND “control'[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type))) AND (("Dimethylbiguanidine"[Title/Abstract] OR
"Dimethylguanylguanidine"[Title/Abstract] OR "Glucophage"[Title/Abstract] OR "metformin
hydrochloride"[Title/Abstract] OR "metformin hcl"[Title/Abstract] OR "Metformin"[Title/Abstract]
OR "Metformin"[MeSH Terms]) AND (“Insulin Resistance"[MeSH Terms] OR "Insulin
Resistance"[Title/Abstract]))

2824

#14

((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*'[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR “controller s"[All Fields] OR "controllers"[All
Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND “control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])) AND (("Dimethylbiguanidine"[Title/Abstract] OR
"Dimethylguanylguanidine"[Title/Abstract] OR "Glucophage"[Title/Abstract] OR "metformin
hydrochloride"[Title/Abstract] OR "metformin hcl"[Title/Abstract] OR "Metformin"[Title/Abstract]
OR "Metformin"[MeSH Terms]) AND ("Insulin Resistance"[MeSH Terms] OR "Insulin
Resistance"[Title/Abstract])) AND 2020/01/22:2022/12/31[Date - Publication]

493

Tabela 7. Strategia

wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

exp metformin/

79 164

#2

(Dimethylbiguanidine or Dimethylguanylguanidine or Glucophage or Metformin Hydrochloride or
Metformin HCI or Metformin).ab,kw,ti.

44 197

#3

lor2

82 365

#4

exp insulin resistance/

138 830

#5

Insulin Resistance.ab,kw,ti.

138 705

#6

40r5

174 745

#7

3and 6

13103

#8

limit 7 to (meta analysis or "systematic review")

544

#9

limit 7 to (clinical trial or randomized controlled trial or phase 3 clinical trial or phase 4
clinical trial)

1136

#10

8or9

1643

#11

limit 10 to yr="2020 -Current"

370
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr Liczba
wyszukiwani Kwerenda -
a rekordow
#1 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 4 569
(Dimethylbiguanidine or Dimethylguanylguanidine or Glucophage or Metformin Hydrochloride or
#2 : S 12 345
Metformin HCI or Metformin):ti,ab,kw
#3 #1 or #2 12 345
#4 MeSH descriptor: [Insulin Resistance] explode all trees 7195
#5 (insulin resistance):ti,ab,kw 16 490
#6 #4 or #5 18 091
#7 #3 and #6 2061
#8 #3 and #6 with Cochrane Library publication date from Jan 2020 to Dec 2022 430
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