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Rekomendacja nr 7/2013
z dnia 21 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Levetiracetam
GSK (levetiracetam) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Levetiracetam GSK
(levetiracetam) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze S$rodkdw publicznych produktu leczniczego Levetiracetam GSK
(lewetyracetam) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Na podstawie analizy dostepnych publikacji nalezy wnioskowa¢, ze skutecznos¢ terapii
lewetirecetamem oraz jakos¢ zycia pacjentow sg poréwnywalne z terapig karbamazepina.

W obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia depresji
oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw padaczkowych, a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku po 4-6 tygodniach leczenia. Obliczenia przeprowadzone
na potrzeby oceny wskazujg na brak istotnych statystycznie rdéinic pomiedzy
lewetiracetamem a karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem.

Natomiast koszty leczenia lewetiracetamem sg wyzsze niz koszty leczenia obecnie
stosowanymi lekami refundowanymi we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Levetiracetam GSK (levetiracetam), okreslit wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany,
jako leczenie padaczki w | rzucie oraz wnioskowang kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek,
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z deklarowanym
ryczattowym poziomem odptatnosci

Problem zdrowotny
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Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujgca sie wystepowaniem
nieprowokowanych napaddw — stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych moga
wystepowad zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie.

Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych, ograniczonych w czasie, napadowych wytadowan
komérek nerwowych kory mdzgowe;j.

Zrédtem nieprawidtowych wylagdowarn moze by¢ takze grupa komdrek nerwowych o nieprawidtowe;j
czynnosci elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktore nie
uksztattowaty sie prawidtowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory modzgowej) albo
zostaty uszkodzone w pdiniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $cisle umiejscowionym
ognisku padaczkowym okresla sie mianem czesciowych (ogniskowych); sg one charakterystyczne dla
padaczek i zespotéw padaczkowych zlokalizowanych.

Napady czesciowe proste powstajg woéwczas, gdy wytadowania napadowe pojawiajg sie na
ograniczonym i czesto wyodrebnionym obszarze kory mdzgowej, tzw. ognisku padaczkorodnym.
Objawy napadu czesSciowego mogg by¢ bardzo rdinorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska
padaczkowego. Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiegaé bez
drgawek. Napady pochodzace z ptata skroniowego mogg przypominac zaburzenia psychiczne.

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego —
zapobieganie nawrotom napadow. Wiekszos¢ napaddw trwa krotko (<2 min) i ustepuje samoistnie.
Jedli napad utrzymuje sie ponad 5 minut, do chwili uzyskania pomocy medycznej, nalezy postepowac
jak w stanie padaczkowym.

Decyzje o wprowadzeniu terapii lekami przeciwpadaczkowymi nalezy opiera¢ na rozwaznej i
Swiadomej analizie powigzanych problemoéw. Farmakoterapia niesie ze sobg ryzyko objawoéw
niepozadanych, ktére wystepujg w 30% przypadkdéw w poczatkowym okresie leczenia.

Wedtug wytycznych EFNS (2010) w stanie padaczkowym drgawkowym istotne jest szybkie wdrozenie
leczenia, jesli to mozliwe — juz w drodze do szpitala.

Leczenie przewlekte (zapobiegawcze) jest zazwyczaj ztozone. Dostepnych jest kilkanascie lekow
stosowanych w monoterapii albo (w razie jej nieskutecznosci) w skojarzeniu. Wybédr leczenia
przeciwpadaczkowego zalezy gtdwnie od typu napaddw, postaci padaczki lub zespotu padaczkowego
oraz tolerancji leku i powinien by¢ dostosowany indywidualnie do potrzeb chorego. Decyzja o
rozpoczeciu leczenia przeciwpadaczkowego zalezy od bilansu ryzyka nawrotu niebezpiecznych lub
ucigzliwych dla chorego napaddéw i wystgpienia krétkoterminowych lub odlegtych skutkéw
niepozadanych farmakoterapii. Leczenie zwykle trwa wiele lat, czesto przez cate zycie.

Leki przeciwpadaczkowe czesto wchodzg w interakcje z innymi lekami, co moze by¢ przyczyna
nieskutecznosci lub toksycznosci leczenia przeciwpadaczkowego albo nieoczekiwanych trudnosci w
terapii choréb wspdtistniejgcych.

U okoto 50% pacjentow ze Swiezo rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu
w leczeniu zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. Jednak okoto 30% chorych ma
padaczke oporng na leczenie farmakologiczne, ktdrg rozpoznaje sie w przypadku nieskutecznosci 2
prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych schematéw leczenia przeciwpadaczkowego
(monoterapii lub w leczeniu skojarzonym); u tych chorych mozna rozwazyé leczenie chirurgiczne
(usuniecie ogniska padaczkowego lub metody ograniczajgce rozprzestrzenianie sie wytadowan
napadowych, takie jak przeciecie ciata modzelowatego).

Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w ogdlnej populacji. Przyczyng zgonu
moze byé bezposrednio napadad padaczkowy, zwfaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i
obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%) lub samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkdw zgon
wystepuje nagle bez uchwytnej przyczyny. Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z
nieopanowanymi napadami.
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W krajach rozwinietych roczng zapadalnosé szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania w
populacji wynosi ~1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie <16. roku zycia. Drugi szczyt
zachorowan wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (~50%
przypadkdéw padaczki >65. roku zycia.) oraz innych strukturalnych uszkodzen maézgu, takich jak guz,
uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie jest w petni poznany; wydaje sie inny niz sposdb
dziatania dostepnych obecnie lekdéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg,
ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych witasciwosci komérki ani prawidtowych proceséw
neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wptywa na stezenie Ca2+ w neuronach,
czesciowo hamujgc prady Ca2+ typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jondw Ca2+ zmagazynowanych
wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny
hamowanie prgdéw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze
lewetiracetam wigze sie w okreslonym miejscu w tkance mdzgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko
pecherzykow synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i
egzocytozy neurotransmiteréw. Stopien powinowactwa lewetiracetamu i spokrewnionych analogéw
do biatka 2A koreluje z mocag dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu
audiogennych napaddéw padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetiracetamu
z biatkiem pecherzykdw synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie
tego produktu leczniczego.

Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje stosowanie lewetiracetamu we wskazaniu: leczenie padaczki w |
rzucie.

Ponadto Levetiracetam GSK jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Levetiracetam GSK jest wskazany jako terapia wspomagajgca: w leczeniu napaddéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlgt w wieku od 1 miesigca z padaczkg;
w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziencza
padaczkg miokloniczng; w leczeniu napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczkg uogdlniona.

Obecnie lewetiracetam znajduje sie w grupie limitowej 166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lewetiracetam - state postacie farmaceutyczne.

Alternatywna technologia medyczna

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

Podmiot odpowiedzialny, za komparatory dla przedmiotowej technologii, uznat karbamazepine oraz
walproinian. Zgodnie z pismiennictwem naukowym, przyjeto okreslenie ,walproinian” odnosnie
wszystkich preparatow zawierajgce kwas walproinowy lub jego zwigzki (sole - walproinian sodu i
walproinian magnezu) oraz preparatow zawierajgcych zarowno kwas walproinowy, jak réwniez
walproinian sodu.

Na podstawie wynikdw analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej stwierdzono, iz
karbamazepina jest najczesciej stosowanym lekiem pierwszego wyboru w populacji pacjentéw z
napadami czesciowymi, natomiast w przypadku napadéw uogdlnionych lekiem pierwszego wyboru
jest walproinian. Oba leki wskazane sg do stosowania zaréwno w leczeniu napaddw czesciowych, jak
rowniez napaddéw uogdlnionych iobejmujg prawie 90% catosci sprzedazy DDD dla wskazania
padaczka w Polsce. Obie substancje czynne sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach Wykazu lekéw refundowanych. Pozostate leki refundowane we wskazaniu padaczka
to leki najczesciej przestarzate i podawane tylko wrzadkich przypadkach u pacjentow ze
szczegblnymi wskazaniami do ich stosowania.
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Ze wzgledu na to, ze lewetyracetam w monoterapii wskazany jest w leczeniu napadéw czesciowych
i czesciowych wtérnie uogdlnionych, karbamazepina zostata wybrana jako komparator. Dodatkowo
brano po uwage walproinian jako potencjalny komparator dla lewetryracetamu (ze wzgledu na
zarejestrowane wskazania do stosowania), jednak poniewaz to karbamazepina jest lekiem
pierwszego wyboru w populacji pacjentdow z napadami czesciowymi, w ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania lewetyracetamu z walproinianem
w tej populacji chorych i ostatecznie lewetyracetam zostat poréwnany tylko z karbamazepina.

Skutecznosé kliniczna

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy, pochodzg z 3
randomizowanych badan klinicznych opisanych w 3 doniesieniach naukowych, 5 przegladéw
systematycznych i raportdw HTA dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
lewetiracetamu w leczeniu padaczki (opisanych w 7 doniesieniach naukowych), oraz 50 doniesien
naukowych witgczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa.

Wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne to prace, w ktdérych oceniano
lewetyracetam wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznej nie odnaleziono Zzadnego badania spefniajgcego kryteria wtaczenia do analizy
skutecznosci, w ktédrym poréwnywanoby lewetyracetam z walproinianem.
Uzyskano nastepujgce wyniki istotne statystycznie:
. karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie zwieksza prawdopodobienstwo braku
napaddéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy;
. lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy;

. lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
utraty z badania z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 6-
12 miesiecy;

. w odniesieniu do punktu koricowego- czas do pierwszego napadu padaczkowego- uzyskano
istotne statystycznie rdznice pomiedzy lekami na korzy$é karbamazepiny;

. nasilenie leku mierzone w skali HAS byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
karbamazepiny. W obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia depresji (skala BDI) oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napaddéw
padaczkowych (skala NHS3), a takze istotny statystycznie spadek nasilenia leku (skala HAS) po
4-6 tygodniach leczenia. Obliczenia przeprowadzanie na potrzeby pracy wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do
wptywu na jakosé zycia zwigzang ze zdrowiem.

Skutecznos¢ praktyczna

W materiatach wnioskodawcy jako Zzrédto dowoddéw skutecznosci praktycznej wskazano badanie
KOMET. Oceniono, iz stopief zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej
leku jest wysoki.

Bezpieczenstwo stosowania

Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to: sennos¢ oraz astenia/zmeczenie. Czesto moga
wystgpi¢ : infekcje, zapalenie btony S$luzowej nosa i gardta, trombocytopenia, jadtowstret,
zwiekszenie masy ciata, pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejno$é emocjonalna lub zmiany nastroju,
wrogos¢ lub agresywnosé, bezsenno$é, nerwowos$¢ lub drazliwos¢, zaburzenia osobowosci,
zaburzenia myslenia, niepamie¢, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle gtowy, hiperkinezja, drzenie,
zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, podwéjne widzenie, zamglone
widzenie, zawroty gtowy, nasilenie kaszlu, bél brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci, wymioty,
wysypka, wyprysk, Swiad, bél miesniowy, przypadkowe urazy.
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Wykazano, iz lewetiracetam w pordwnaniu z karbamazeping istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
ciezkich dziatan niepozadanych (RR=1,67 (1,16; 2,41)). NNH wynosi 18,23 (10,57; 62,11), co oznacza,
ze stosujgc u 18 pacjentéw lewetiracetam zamiast karbamazepiny przez okres 12 miesiecy,
dodatkowo u jednego z nich moze wystgpié ciezkie dziatanie niepozadane.

W badaniu Brodie 2007 ryzyko depresji byto istotnie statystycznie wyisze w grupie leczonej
lewetiracetamem. Metaanaliza wynikéw 2. badan wykazata, ze lewetiracetam w poréwnaniu do
karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko depresji w okresie obserwacji wynoszacym 12
miesiecy (RR=2,15 (1,26; 3,68)).

W badaniu KOMET ryzyko wysypki byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej
lewetiracetamem. Kumulacja ilosciowa wynikow 2. badan wykazata, ze lewetiracetam w porédwnaniu
do karbamazepiny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wysypki w okresie obserwacji wynoszgcym
12 miesiecy (RR=0,39 (0,22; 0,67)). NNT wynosi 28,57 (18,46; 63,20), co oznacza, ze stosujgc u 29
pacjentdow lewetiracetam zamiast karbamazepiny przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego z
nich mozna unikng¢ wysypki.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ lewetiracetamu wzgledem karbamazepiny stwierdzono
odnosnie do czestosci wystepowania bdlu plecéw (RR=0,41 (0,19; 0,89)), natomiast lewetiracetam w
poréwnaniu do  karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko bezsennosci
(RR=2,48 (1,07; 5,76)) w 12-miesiecznym okresie obserwacji.

Komunikat wydany 31 stycznia 2008 roku przez agencje amerykarnska, dotyczyt zwiekszonego ryzyka
wystepowania mysli i zachowan samobdjczych w grupie pacjentéw leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi, w tym lewetiracetamem, w poréwnaniu z grupg pacjentédw przyjmujgcych
placebo. Mechanizm tego dziatania nie jest znany,dlatego nalezy monitorowaé pacjentéw pod
wzgledem wystepowania depresji i (lub) mysli oraz zachowan samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie
leczenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto poréwnanie lewetyracetamu z aktualng praktyka
pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w monoterapii padaczki oraz ocena zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu Levetiracetam GSK w monoterapii padaczki w
zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego
Levetiracetam GSK.

W ramach przeglagdu systematycznego wykazano, ze lewetiracetam wzgledem karbamazepiny
istotnie redukuje ryzyko przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych lub z
powodu braku skutecznosci. Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla lewetiracetamu w
poréwnaniu z karbamazeping w analizowanym wskazaniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz pfatnika za Swiadczenie zdrowotne — ptatnik publiczny (NFZ) oraz pacjent w
warunkach polskich. Horyzont czasowy analizy dla lewetiracetamu w analizowanym wskazaniu zostat
ustalony na

W analizie zostaty uwzglednione koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii oraz koszty zmiany terapii
(diagnostyka); dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z remisjg choroby (wizyty kontrolne);
dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z brakiem remisji (koszty leczenia napaddw
padaczkowych); koszty lekdw przeciwpadaczkowych.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
wspotfinansowanie  preparatéw  lewetiracetamu,  karbamazepiny oraz innych lekéw
przeciwpadaczkowych  stosowanych po niepowodzeniu leczenia; finansowanie badan
diagnostycznych; finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych / wizyt kontrolnych;
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finansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacje, wizyty w izbie przyje¢) oraz innych zwigzanych z
leczeniem wystepujacego napadu padaczkowego.

Z perspektywy pacjenta uwzgledniono jedynie koszt doptaty pacjenta do leku refundowanego.
Zastosowano model opracowany przy udziale eksperta.

Whioskodawca przedstawit jedynie wyniki dotyczace efektdw zdrowotnych ocenianych interwencji,
poniewaz wyniki dotyczgce kosztéw leczenia w innych panstwach sg nieporéwnywalne z warunkami
polskimi. W uwzglednionych analizach ekonomicznych wykonano analizy kosztéw uzytecznosci w 15
— letnim horyzoncie czasowym. QALY uzyskane dla lewetiracetamu wynosito od 7,75 do 8,88. Wyniki
analizy ekonomicznej przedstawione przez wnioskodawce sg podobne do wynikéw uzyskanych w
analizie NCGC wykonanej na zlecenie NICE.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji. W zakresie efektéow zdrowotnych

Analiza kosztéw-uzytecznosci. Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala
stwierdzi¢, ze ICUR obliczony z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla lewetyracetamu wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne pordwnujace
lewetiracetam z karbamazepina.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o wspodtfinansowaniu ze srodkéw publicznych preparatéw Levetiracetam GSK (lewetiracetam) w
monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w charakterystyce
produktu leczniczego Levetiracetam GSK w horyzoncie czasowym od poczatku

W ramach analizy poréwnano prognozowane wydatki na terapie z zastosowaniem lewetiracetamu
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw w poszczegdlnych scenariuszach jej finansowania z wydatkami
w przypadku braku finansowania lewetiracetamu w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem
zarejestrowanych wskazan do stosowania.

Preparat Levetiracetam GSK, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, wskazany jest do
stosowania jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesSciowych lub cze$ciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania (obecnie lek ten jest refundowany we
wskazaniu padaczka lekooporna). Tym samym populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku 216 lat
z napadami padaczkowymi czesciowymi lub czesciowo wtérnie uogdlnionymi. W obliczeniach
zatozono, ze

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono wytgcznie populacje nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z padaczky, ktérej liczebnos¢ wyznaczono na podstawie wskaznikow
zapadalnosci na padaczke opublikowanych w Raporcie Komisji Polskiego Towarzystwa Epileptologii
(wskaznik zachorowalnosci w populacji dorostych) oraz wynikéw zaprezentowanych w pracy
Czapinski 2006 (ogdlny wskaznik zachorowalnosci). Poniewaz w obu publikacjach podano tylko
zakresy zapadalnosci, na potrzeby niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze srednia zapadalnos$é¢ na
padaczke w Polsce jest réwna $redniej ze $rednich dwdch zakreséw (47,5 / 100 tys. ludnosci).

Rozpatrywano nastepujace scenariusze wielko$ci analizowanej populacji na podstawie

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg, ze podjecie
pozytywnej decyzji orefundowaniu lewetiracetamu w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we
wskazaniu padaczka skutkowaé bedzie w zaleznosci od przyjetego scenariusza

Wydatki pacjenta na leki we wszystkich przyjetych scenariuszach oraz wariantach ocenianych w
analizie wrazliwosci po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji ocenianej
interwencji w poréwnaniu do obecnej sytuacji.



Rekomendacja nr 7/2013 Prezesa AOTM z dnia 21 stycznia 2013 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnosnie wnioskowanej 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 zmniejszy¢ sie o potowe wzgledem kosztow
z czerwca 2012 r., aby lewetiracetam maogt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Rekomendacje refundacyjne

W opinii National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2012) lewetiracetam nie jest optacalny wg
kosztow z czerwca 2011 r. Nalezy stosowac lewetiracetam, okskarbazepine lub walproiniansodu (pod
warunkiem, ze koszt nabycia lewetiracetamu spadnie do co najmniej 50% kosztéw z czerwca 2011 - wartos¢
podana w Taryfie Lekéw National Health Service dla Anglii i Walii), jesli karbamazepina i lamotrygina sa
nieodpowiednie lub nie sg tolerowane.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2008) rekomenduje levetiracetam na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw lamotryginy i lewetiracetamu w tak samo skutecznych dawkach — 2887 mg dla
lewetiracetamu i 296 mg dla lamotryginy. (W 2010 r. zmiana poziomu finansowania).

Wedtug Scottish Medicines Consortium (SMC 2007) lewetiracetam nie jest zalecany do stosowania w ramach
NHS Scotland w monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych z lub bez wtérnego uogdlnienia u pacjentéw od
16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczky. Wykazano, ze lewetiracetam nie jest gorszy od karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu, ktéra jest lekiem pierwszego wyboru w przypadku padaczki z napadami
czesciowymi. Jednak uzasadnienie producenta dotyczgce kosztow leczenia w stosunku do  korzysci
zdrowotnych nie byta wystarczajgca do uzyskania akceptacji przez SMC, ponadto producent nie przedstawit
wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej.

Haute Autorité Santé (HAS 2009) zaleca wtgczenie levetiracetamu na liste lekéw refundowanych przez National
Insurance oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i réznych stuzbach publicznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.10.2012r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-16321-44/)JM/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Levetiracetam GSK (levetiracetam), tabletki powlekane, 250 mg, 50 tab. kod
EAN 5909990945139; Levetiracetam GSK (levetiracetam), tabletki powlekane, 500 mg, 50 tab., kod EAN
5909990945221; Levetiracetam GSK (levetiracetam), tabletki powlekane, 750 mg, 50 tab., kod EAN
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5909990945306; Levetiracetam GSK (levetiracetam), tabletki powlekane, 1000 mg, 50 tab., kod EAN
5909990945405 we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 7-10/2013 z
dnia 21 stycznia 2013 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) (kod EAN: 5909990945139) we wskazaniu: leczenie padaczki
w | rzucie.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) (kod EAN: 5909990945221) we wskazaniu: leczenie padaczki
w | rzucie.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) (kod EAN: 5909990945306) we wskazaniu: leczenie padaczki
w | rzucie.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2013 z dnia 21 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) (kod EAN: 5909990945405) we wskazaniu:
leczenie padaczki w | rzucie.

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-4350-2/2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.
Charakterystyka Produktu Leczniczego.



