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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania jako swiadczenia
gwarantowanego leku Thiogamma 600® (acidum lipoicum)
w leczeniu zaburzen czucia zwigzanych
z polineuropatia cukrzycowa

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Thiogamma 600 (acidum lipoicum) w leczeniu zaburzen czucia
zwigzanych z polineuropatia cukrzycowa.

Uzasadnienie stanowiska

Dowody na skutecznosc ocenianej technolgii medycznej sa niskiej jakosci i niespéjne, czego
wyrazem jest fakt, ze nie jest ona wymieniana w swiatowych rekomendacjach klinicznych
dotyczacych leczenia neuropatii cukrzycowej (np. American Diabetes Association, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, National Institute for Health and Clinical Excellence,
Canadian Diabetes Association, American Association of Clinical Endocrinologist) albo
wymieniana jest jako suplement diety i zalecana na poziomie rekomendacji E — opinie
eksperckie, doswiadczenia kliniczne. Nie jest znana spdjna teoria wyjasniajgca fizjologiczne
podstawy dziatania leku.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Thiogamma 600® (acidum lipoicum) w leczeniu zaburzen czucia zwigzanych z polineuropatia
cukrzycowa. Ocena raportu ws. oceny leku. Warszawa, styczen 2011” nr AOTM-0T-0437.

Problem zdrowotny

Neuropatia cukrzycowa jest powiktaniem cukrzycy polegajgcym na uszkodzeniu nerwoéw
centralnych i obwodowych. Powiktanie to wystepuje czesciej w przypadku dtugo trwajacej, zle
kontrolowanej cukrzycy wpdtistniejgcej m.in. z: nadcisnieniem tetniczym, angiopatia,

hipercholesterolemia, dziataniem czynnikéw toksycznych (alkohol, nikotynizm) i genetycznych. *
Neuropatia cukrzycowa moze przebiegaé w postaci:

* neuropatii obwodowej (najczestsza postaé, dominuje bdl lub utrata czucia w obrebie

palcéw, stdp, ndg, dioni i ramion),
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* neuropatii autonomicznej (dysfunkcja uktadéw pokarmowego, moczowo-ptciowego,
oddechowego, sercowo-naczyniowego wraz z zaburzeniami odruchdow Zrenicznych oraz
zaburzeniami funkcjonowania gruczotéw potowych, a takze wystepowanie groznego dla
zycia zespotu nieSwiadomego zagrozenia hipoglikemiag oraz dodatkowo zaburzenia

mechanizmu uwalniania glukagonu wskutek uszkodzenia nerwu btednego),

* neuropatii ogniskowej (nagte ostabienie nerwu lub grupy nerwdw, prowadzgce do
ostabienia miesni i bélu)

e oraz neuropatii proksymalnej (b6l w udach, biodrach oraz posladkach oraz ostabienie ndg).
1,2

Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia przyczynowego neuropatii cukrzycowej jest uzyskanie jak najlepszej kontroli
metabolicznej cukrzycy, przy zwréceniu szczegdlnej uwagi na unikanie hipoglikemii oraz kontrole
ciénienia tetniczego, gospodarki lipidowej, zaprzestanie palenia tytoniu i picia alkoholu. 3

W leczeniu objawowym somatycznej neuropatii cukrzycowej stosuje sie standardowe leki
przeciwbdélowe (paracetamol, pyralgine, niesteroidowe leki przeciwzapalne, tramadol, kodeine),
leki stosowane w bdlu neuropatyczym (m.in. amitryptyline, paroksetyne, gabapentyne,
pregabaline, karbamazepine, lamotrygine) oraz inne strategie terapeutyczne (leki dziatajgce

miejscowo, fizykoterapie, akupunkture). *

Leczenie objawowe autonomicznej neuropatii cukrzycowej jest zalezne od uktadu, ktérego dotycza
dolegliwosci, i obejmuje m.in. kontrole rytmu serca (betaadrenolityki), kontrole gastroparezy i
czynnosci jelit (dieta, prokinetyki), unikanie zalegania moczu (masaz, cholinolityki), poprawe funkcji

seksualnych (sildenafil).
Proponowana terapia

Kwas a-liponowy jest endogennym koenzymem, biorgcym udziat w procesach dekarboksylacji
oksydacyjnej a-ketokwaséw, np. kwasu pirogronowego. W skojarzeniu z witaminami z grupy B
wptywa na metabolizm w komérkach nerwowych. U chorych na cukrzyce redukuje powstawanie
glukozy we krwi oraz zwieksza stezenie glikogenu w watrobie. Jest przeciwutleniaczem, zwieksza

stezenie glutationu - fizjologicznego przeciwutleniajacza. *

Kwas a-liponowy zarejestrowany jest we wskazaniu leczenie zaburzen czucia zwigzanych z

polineuropatia cukrzycowa. Oceniany wniosek jest zbiezny ze wskazaniem rejestracyjnym. *°

Kwas a-liponowy stosuje sie w postaci tabletki 4600 mg raz na dobe. *

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej, w postaci przegladu systematycznego, obejmowata 2 badania RCT
poréwnujgce kwas a-liponowy w dawce 600 mg do placebo. Brak danych na temat wptywu

ocenianej interwencji na twarde punkty koncowe zwigzane z powiktaniami cukrzycy.

W badaniu SYDNEY II, trwajacym 5 tygodni, obejmujgcym 88 pacjentéow, obserwowano wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej kwas a-liponowy niz
placebo, definiowane jako co najmniej 50% zmniejszenie objawédw neuropatycznych mierzonych w
skali TSS — RB (korzy$¢ wzgledna) 2,43 (95% Cl: 1,44-4,33) NNT 3.°
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W badaniu ALLADIN II, trwajagcym 24 miesigce, ale obejmujacym jedynie subpopulacje 47
pacjentdw, oceniano zmiany stezenia hemoglobiny glikowanej, zmiany szybkosci przewodzenia
czuciowego w nerwach tydki, zmiany amplitudy potencjatéw czynnosciowych nerwu czuciowego
tydki, szybkosSci przewodzenia we wtdknach ruchowych nerwu piszczelowego oraz szybkosci
dystalnej latencji ruchowej nerwu piszczelowego, nie wykazujgc klinicznie istotnych rdznic

pomiedzy terapiami. °

Doniesienia wtdrne wskazujg na sprzeczne wyniki dotyczgce przewagi kwasu a-liponowego
stosowanego doustnie nad placebo w zakresie redukcji objawdéw neuropatologicznych, mierzonych

za pomoca skali TSS. ®”/
Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Thiogamma 600® podaje, ze stosowanie kwasu a-
liponowego wigze sie z bardzo rzadkim wystepowaniem dziatan niepozadanych, przede wszystkim
ze strony przewodu pokarmowego, objawdw alergicznych oraz przypominajacych hipoglikemie. *

Na podstawie badan RCT, kwas a-liponowy charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczenstwa
do placebo. ®

W badaniach obserwacyjnych wskazywano gtdwnie na dziatania niepozgdane ze strony uktadu

pokarmowego oraz reakcje alergiczne. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania
kwasu a-liponowego w terapii polineuropatii cukrzycowej. Analize przeprowadzono w horyzoncie 6
miesiecy, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Stosowanie kwasu a-liponowego
wigzato sie z ICUR ok. 520 ztotych/QALY. Analiza wrazliwosci wykazata duzy wptyw kosztu

preparatu Thiogamma 600® na ostateczny wynik analizy ekonomicznej. °

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie leku Thiogamma 600® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta zmniejszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio o
ok. 0,3; 3,8 i 5,8 miIn ztotych w trzech kolejnych latach refundacji. Ponownie, duzy wptyw na wynik

analizy miaty koszty terapii kwasem a-liponowym. >

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.
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