Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr117/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879106) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napadow czesSciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879106) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowg we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281
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e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879342

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg;
100 szt.; kod EAN: 5909990879106.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujaca sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw. W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na
50-70/100 000. Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia
przewlektego — zapobieganie nawrotom napadow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Levetiracetam Teva (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne
leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX14) zawiera substancje czynng lewetiracetam (LEV).
Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg,
ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komadrki ani prawidtowych proceséw
neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wptywa na stezenie Ca** w neuronach,
czeSciowo hamujgc prady ca® typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca® zmagazynowanych
wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny
hamowanie pradéw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze
lewetiracetam wigze sie z okreslonym miejscem w tkance mdzgowe]j gryzoni. Tym miejscem jest
biatko pecherzykéw synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji
pecherzykdw i egzocytozy neurotransmiterdw. Stopien powinowactwa lewetiracetam u i
spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych
substancji w modelu audiogennych napaddéw padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze
interakcja lewetiracetam u z biatkiem pecherzykdw synaptycznych 2A wydaje sie wptywac na
przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Produkt Levetiracetam Teva jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddow czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka
(wnioskowane wskazanie). Jako terapia wspomagajaca jest wskazany:

e w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych, mtodziezy,
dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka.

e w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mfodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericza
padaczka miokloniczna.

e w leczeniu napaddow toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Alternatywne technologie medyczne

Lekami stanowigcymi alternatywe dla Levetiracetam Teva sg przede wszystkim karbamazepina,
klobazam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat, octan
eslikarbazepiny, lakozamid, pregabalina, zonisamid.

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Levetiracetam Teva bardzo czesto
wystepujace dziatania niepozgdane preparatu to: zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa, sennosg,
bdle gtowy.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy byto dokonanie oceny opfacalnosci stosowania w Polsce lewetiracetamu
(Levetiracetam Teva) w monoterapii w leczeniu napaddéw czeSciowych lub czesSciowych wtdrnie
uogdlnionych u chorych w wieku powyzej 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o analize kliniczng, w ktdrej odnaleziono badania
pozwalajgce na pordownanie terapii LEV z CBZ, CBZ-CR, VP-ER, (VP+VPA)-ER w analizowanym
wskazaniu. Na podstawie wynikéw analizy klinicznej zatozono, ze pomiedzy poréwnywanymi
technologiami medycznymi nie wystepujg rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie, w zwigzku z
czym do oceny optacalnosci LEV zastosowano technike minimalizacji kosztow w - horyzoncie
czasowym. Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR) dla LEV i wyzej wymienionych komparatoréw (wyniki zamieszczone w analizie weryfikacyjnej).
W wyniku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw okreslono, ze terapia z zastosowaniem LEV
jest drozsza od wszystkich komparatoréw branych pod uwage w analizie ekonomiczne;j.
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W przypadku poréwnania optacalnosci stosowania LEV wzgledem CBZ w analizowanym wskazaniu,
w perspektywie ptatnika publicznego wystgpig koszty inkrementalne wynoszace _
(podano zakres odpowiednio dla opakowan leku generujacych najmniejszy i najwiekszy
inkrementalny koszt zastgpienia poszczegdlnych terapii opcjonalnych), a w perspektywie wspdlnej
wynoszgce . Dla poréwnania LEV z CBZ-CR koszty te wynosi¢ bedg
od w perspektywie ptatnika publicznego i od

w perspektywie wspdlnej. Zastgpienie terapii VP-ER przez LEV wygeneruje dodatkowe
koszty wynoszgce od w perspektywie ptatnika publicznego i od
w perspektywie wspdlnej, a w przypadku zastgpienia terapii (VP+VPA)-
ER przez LEV koszty te wynosi¢ bedg od w perspektywie ptatnika
publicznego i od w perspektywie wspdlne;j.

Przyjety - horyzont czasowy oraz btgd w oszacowaniu kosztéw monitorowania leczenia budzg
zastrzezenia co do wiarygodnos$ci analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wyniki analiz wrazliwosci wykazaty, ze niepewno$é parametréw nie wptywa na ocene optfacalnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet rozwazono dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejgcy” obrazuje sytuacje obecng, w ktorej Levetiracetam Teva nie jest refundowany w
omawianym wskazaniu. Chorzy otrzymujg karbamazepine oraz kwas walproinowy i jego sole. W
scenariuszu ,,nowym” przyjeto sytuacje, w ktérej Levetiracetam Teva w omawianym wskazaniu
finansowany bedzie z budzetu ptatnika publicznego.

Zdaniem wnioskodawcy, w przypadku realizacji scenariusza ,,nowego” w perspektywie poszerzonej
wystgpi wzrost kosztéw na leczenie chorych w rozwazanym stanie klinicznym wzgledem scenariusza
»istniejgcego” rowny w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
w roku 2013,

w roku
2014, oraz w roku 2015. W perspektywie ptatnika
publicznego wzrost wydatkéw zwigzany z realizacjg scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza
»istniejgcego” wynosi¢ bedzie w roku 2013,
w roku 2014, oraz

w roku 2015. Jednoczes$nie realizacja scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza
»istniejgcego” spowoduje oszczednosci w perspektywie pacjenta réwne
w roku 2013, w roku 2014 oraz o
w roku 2015.

pokrywac wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku
Levetiracetam Teva w omawianym wskazaniu oraz wygenerowac¢ dodatkowe oszczednosci dla
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowe] technologii i wskazania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych. Odnaleziono 2
pozytywne i 2 negatywne rekomendacje finansowe. Agencja NICE negatywng rekomendacje
wyttumaczyta tym, iz Koszt leku powinien zmniejszyc¢ sie o potowe wzgledem kosztéw z czerwca 2012
r., aby lewetiracetam mogt by¢ lekiem drugiego rzutu.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky”, 2 listopada 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012 r.
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