Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Levetiracetam GSK (lewetyracetam), tabl. powlekane; 250 mg;
50 tab., we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Uzasadnienie

Skutecznosc lewetyrecetamu i jakosc zycia sq porownywalne z karbamazeping.
Koszty leczenia lewetyracetamem sq wyzisze niz obecnie stosowanych lekow
refundowanych stosowanych we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam GSK we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie. Wniosek dotyczy zamieszczenia w
Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych jako lekdow dostepnych w aptece na recepte, za odptatnoscia ryczattowg we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejacej grupy limitowe] (166.1 Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie farmaceutyczne),
nastepujgcych dawek i opakowan:

e Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabl. powlekane; 250 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945139

e Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabl. powlekane; 500 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945221
e Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabl. powlekane; 750 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945306
e Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabl. powlekane; 1000 mg; 50 tab.; kod EAN: 5909990945405

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam GSK (levetiracetam); tabl. powlekane; 250 mg;
50 tab.; kod EAN: 5909990945139.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujgca 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 napadodw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Levetiracetam GSK (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 lekdéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg,
ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komérki ani prawidtowych proceséw
neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wptywa na stezenie Ca’* w neuronach,
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czeéciowo hamujac prady Ca** typu N oraz ograniczajac 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] gryzoni. Tym miejscem jest
biatko pecherzykédw synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji
pecherzykdw i egzocytozy neurotransmiterow. Stopien powinowactwa lewetiracetam u i
spokrewnionych analogédw 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.

Alternatywne technologie medyczne

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 sodu.

Skutecznosé kliniczna

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 3
randomizowanych badan klinicznych opisanych w 3 doniesieniach naukowych (Brodie 2007, KOMET,
Cho 2011), 5 przeglagdéw systematycznych i raportéw HTA dotyczacych oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa lewetyracetamu 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 ktérych oceniano
lewetyracetam wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznej nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia do analizy
skutecznosci, w ktédrym poréwnywano by lewetyracetam z walproinianem.

Uzyskano nastepujace wyniki istotne statystycznie: brak napaddw padaczkowych przez okres 12
miesiecy pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny; karbamazepina wzgledem lewetyracetamu
istotnie zwieksza prawdopodobienstwo braku napadéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy; ryzyko
utraty pacjentdw z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie 12 miesiecy byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem; lewetyracetam w poréwnaniu do
karbamazepiny istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko utraty pacjentdw z badania z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy; lewetyracetam w
poréwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko utraty z badania z powodu
braku skuteczno$ci w okresie obserwacji wynoszagcym 6-12 miesiecy; w odniesieniu do punktu
koncowego czas do pierwszego napadu padaczkowego uzyskano istotne statystycznie rdznice
pomiedzy lekami na korzy$¢ karbamazepiny; nasilenie leku mierzone w skali HAS (ang. Hospital
Anxiety Scale, skala stopnia nasilenia depresji i leku) byto istotnie statystycznie wyisze w grupie
karbamazepiny. W obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
depresji (skala BDI) oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw 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 rdznic
pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jako$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem.

Skutecznos¢ praktyczna

Jako Zrédto dowoddw skutecznosci praktycznej wskazano badanie kliniczne KOMET, ktérego wyniki
zostaty uwzglednione w punkcie Skutecznosc¢ kliniczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto u pacjentdéw stosujgcych lewetyracetam zalicza sie: senno$¢ oraz astenia/zmeczenie. Czesto
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wystepujace dziatania niepozadane to: infekcje, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta,
trombocytopenia, jadtowstret, zwiekszenie masy ciata, pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejnos¢
emocjonalna lub zmiany nastroju, wrogos¢ lub agresywnos¢, bezsennosé, nerwowos¢ lub drazliwosé,
zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia, niepamieé, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle
gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci,
podwdjne widzenie, zamglone widzenie, zawroty gtowy, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka,
dyspepsja, nudnosci, wymioty, wysypka, wyprysk, swigd, bél miesniowy, przypadkowe urazy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy opfacalnosci byto poréwnanie lewetyracetamu z karbamazeping pod wzgledem
kosztéw i konsekwencji zdrowotnych w monoterapii padaczki. W przeprowadzonej analizie przyjetol
!
Poréwnanie réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzié, ze ICUR obliczony z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla lewetyracetamu wynosi _ za uzyskanie 1
dodatkowego QALY, natomiast z perspektywy ptatnika za $wiadczenia zdrowotne (NFZ+pacjent)
wynosi odpowiednio Pomimo
przedstawionych wynikéw w czesci narracyjnej opracowania, wnioskodawca zamiescit informacje,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o wspotfinansowaniu ze srodkdw publicznych preparatéw Levetiracetam GSK w monoterapii
padaczki zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL Levetiracetam GSK w

horyzoncie czasowym od poczatku _

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg, Ze podjecie
pozytywnej decyzji o refundowaniu lewetyracetamu w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we
wskazaniu padaczka skutkowaé bedzie w zaleznosci od przyjetego scenariusza

W przypadku scenariusza maksymalnego

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.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rozwigzanie dotyczace refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptfatnika publicznego
wynikajgcemu z analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla lewetyracetamu (Levetiracetam GSK)
w monoterapii padaczki zgodnie z zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania polega na

Ocenia sie, iz

powyzej wymienione
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Przewiduje sie, iz
W przypadku podjecia decyzji o

i cze$¢ z tej kwoty bedzie mdgt przeznaczyé na refundacje

lewetyracetamu.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowej 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 kosztéw z czerwca 2012
r., aby lewetyracetam maégt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Biorgc 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 nr DS-4350-2/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Levetiracetam GSK (lewetyracetam) we wskazaniu: leczenie padaczki w | rzucie”, 10 stycznia 2013 r.
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