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w sprawie oceny leku Vetira (levetiracetam) we wskazaniu
monoterapia w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Vetira
(levetiracetam) we wskazaniu monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych
lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznanqg padaczkq, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Lek powinien byc
dostepny na recepte, w ramach grupy limitowej leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego — levetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne.
Lek powinien byc¢ dostepny z odptatnosciq

Uzasadnienie

Obecnie levetiracetam w tabletkach znajduje sie na liscie lekow refundowanych
we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna. Brak refundacji postaci
w ptynie powaznie ogranicza mozliwos¢ stosowania leku u osob, ktore
nie sq w stanie przyjmowac tabletek.

Koszty leczenia levetiracetamem sq kilkakrotnie wyzsze od terapii obecnie
stosowanych w przedmiotowym wskazaniu, przy podobnej skutecznosci
klinicznej, dlatego zdaniem Rady Przejrzystosci, cena leku Vetira powinna ulec
znacznemu obnizeniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vetira (levetiracetam) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako
dostepnego za odpfatnoscig ryczattowa, we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym, w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lewetiracetam — ptynne
postacie farmaceutyczne” produktu leczniczego Vetira (levetiracetam) roztwér doustny, 100 mg/ml, 1 butelka
po 300 ml+strzykawka o poj. 10 ml.

Problem zdrowotny

Padaczka to wystepowanie przemijajgcych, zsynchronizowanych salw nadmiernych, niekontrolowanych
wytadowan w obrebie neuronéw, prowadzacych do klinicznie jawnych napaddow. Muszg sie one powtarzac
spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznac za padaczke. Terminem ,padaczka” okresla sie
bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo réznorodnym patomechanizmie. Mozna przyja¢, ze w
Polsce czestos¢ wystepowania padaczki wynosi ok. 1 proc. ogdlnej populacji; oznacza to, ze mamy ok. 400 tys.
chorych na padaczke. Jezeli jednak uwzgledni sie wystgpienie przynajmniej jednego napadu w ciggu catego
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zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co oznacza, ze w Polsce 2 min ludzi miato, bgdz bedzie miato
jeden napad padaczkowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Vetira (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX14) zawiera substancje czynng lewetiracetam. Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie
jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu dziatania dostepnych obecnie lekdw przeciwpadaczkowych.
Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg, ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komorki ani
prawidtowych proceséw neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wplywa na stezenie
Ca2+ w neuronach, czesciowo hamujgc prady Ca2+ typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca2+
zmagazynowanych wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesSciowo 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 okresSlonym miejscem w tkance modzgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko
pecherzykdw synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy
neurotransmiterow. Stopief powinowactwa lewetiracetamu i spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje
z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu audiogennych napadéw padaczkowych u
myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetiracetam u z biatkiem pecherzykdéw synaptycznych 2A wydaje
sie wptywac na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla lewetiracetamu (Vetira, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czesciowych oraz
czesciowych wtdérnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka w
analizie wnioskodawcy wskazano: lamotrygine, karbamazepine (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu),
kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o
standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu). Wybér
komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira (lewetiracetam, roztwdr doustny) stosowanego w monoterapii
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do: karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwasu walproinowego w pofgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu),
lamotryginy.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych (randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) z zastosowaniem lewetiracetamu w postaci roztworu doustnego w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z
nowo rozpoznang padaczky. W zwigzku z tym, w analizie wnioskodawcy dowiedziono bioréwnowaznosci
lewetiracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletek (badanie Coupez 2003, 2004), a nastepnie poréwnano
lewetiracetam (w postaci tabletek) z karbamazeping i lamotryging (w postaci tabletek). Takie postepowanie
zostato uznane za zasadne.

Bazujac na wynikach powyzszego badania, w opracowaniu wnioskodawcy uwzgledniono 6 randomizowanych
badan klinicznych i 1 nierandomizowane badanie z zastosowaniem lewetiracetamu w formie tabletek
wzgledem karbamazepiny o standardowym lub kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w postaci tabletek
oraz 2 randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem lewetiracetamu w formie tabletek wzgledem
lamotryginy w postaci tabletek.

Whnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych lewetiracetam z kwasem walproinowym, walproinianem
sodu oraz kwasem walproinowym w potaczeniu z walproinianem sodu. Préba posredniego pordéwnania
wymienionych interwencji przez wspoélny komparator rowniez zakonczyta sie niepowodzeniem. Wnioskodawca
odnalazt 2 randomizowane badania, w ktérych kwas walproinowy z walproinianem sodu poréwnywano z
karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu w analizowanym wskazaniu, jednakze nie zdecydowat sie na
przeprowadzenie pordwnania posredniego ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ uwzglednionych badan.

W badaniach NCT00438451, Guido 2007 lewetiracetam okazat sie istotnie statystycznie skuteczniejszy od
karbamazepiny w nastepujgcych punktach koncowych: ukonczenie leczenia i udziatu w badaniu, kontynuacja
leczenia, rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu (ogdétem). Jednak w badaniach Trinka 2012 oraz Brodie 2007
odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw rezygnujgcych z leczenia i udziatu w badaniu z
powodu braku skutecznosci leczenia w grupie lewetiracetamu.
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W ocenie skutecznosci lewetiracetamu i lamotryginy nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ocenianych punktéw koricowych.

Podsumowujac, wyniki poréwnania lewetiracetamu z karbamazeping i lamotryging wskazujg na ich podobna
skuteczno$¢ w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Ocena jakosci zycia

W badaniu Cho 2011 wykazano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w zakresie oceny: nasilenia napaddéw
padaczkowych w skali NHS3 oraz wedtug obliczen autoréw badania, nasilenia leku w skali HAS i nasilenia
depresji w skali BDI-2. Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe autorzy badania wykazali réwniez w przypadku
oceny wydajnosci snu oraz krdtszego czasu trwania czuwania wtrgconego w grupie badanej leczonej
lewetiracetamem i w procentowym udziale fazy 3 snu wolnofalowego w grupie kontrolnej leczonej
karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu.

W badaniu Helmstaester 2010, w grupie leczonej lewetiracetamem, w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o standardowym uwalnianiu, istotng statystycznie (p>0,05) poprawe wykazano w
przypadku odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli pogorszenia wynikow w tescie EpiTrack, zdolnosci
poznawczych w ocenie lekarza i codziennej aktywnosci w ocenie pacjentéw oraz odsetka pacjentow, ktérzy
osiggneli poprawe zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza oraz w ocenie samych pacjentéw.

W badaniu NCT00438451, w grupie badanej leczonej lewetiracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu, ocena jakosci zycia byta istotnie statystycznie
(p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z wystepowaniem napadéw padaczkowych, poziomu energii
lub jej braku, zdolnosci poznawczych oraz ogélnej oceny jakosci zycia.

W tym samym badaniu, w grupie leczonej lewetiracetamem w porédwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgce;j
lamotrygine, ocena jakosci zycia byta istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z
wystepowaniem napadow padaczkowych i zdolnosci poznawczych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie profilu bezpieczenstwa w grupie badanej leczonej lewetiracetamem (tabletki) w dawce 1 000
mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki) w dawce 600 mg/dobe. W zakresie
pozostatych ocenianych punktéw koncowych w analizie bezpieczeristwa wnioskodawcy wykazano, iz
lewetiracetam to lek o podobnym profilu bezpieczeristwa do karbamazepiny.

W badaniach poréwnujacych bezpieczenstwo stosowania lewetiracetamu i lamotryginy, lewetiracetam okazat
sie porownywalnie bezpieczny (p>0,05) do lamotryginy w odniesieniu do: ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdétem w okresie obserwacji wynoszagcym 26 tygodni lub 58 tygodni. W grupie leczonej
lewetiracetamem (tabletki, 2 000 mg/dobe), w pordéwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej lamotrygine
(tabletki, 200 mg/dobe), odnotowano istotnie statystycznie (p<0,05): mniejszy odsetek pacjentéw, ktory
doswiadczyt wystgpienia: wysypki i nudnosci oraz wiekszy odsetek wystepowania: zmeczenia, agres;ji, drzenia.
Przy poréwnaniu skutecznosci klinicznej lewetiracetamu w zakresie dawek 500 - 3 000 mg/dobe vs lamotrygina
w zakresie dawek 50 - 300 mg/dobe, w grupie badanej leczonej lewetiracetamem (tabletki) w poréwnaniu do
grupy lamotryginy, istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystgpienia:
suchosci w ustach, zapalenia oskrzeli, upadkéw, bélu miesni, napadéw padaczkowych typu grand mal, napadéw
padaczkowych czesSciowych oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystgpienia
zapalenia noso-gardzieli.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vetira wynika, ze dziataniami niepozadanymi wystepujacymi bardzo
czesto sg sennos¢ i zmeczenie, natomiast czesto wystepujg infekcje, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta,
trombocytopenia, jadtowstret, zwiekszenie masy ciata, pobudzenie, depresja, zmiany nastroju, wrogos¢,
drazliwo$¢, zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia, niepamieé, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle
gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, zawroty
gtowy, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci,
wymioty, wysypka, wyprysk, swigd, bol miesni i przypadkowe urazy.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
odnaleziono 2 ostrzezenia opublikowane w 2010 roku, dotyczace mozliwosci wystapienia btedu dawkowania
podczas stosowania roztworu doustnego Keppra (levetiracetam) w zwigzku ze zmiang oznaczenia podziatek na
strzykawkach oraz pojawieniem sie nowych opakowan leku dla niemowlat i dzieci w wieku do 4 lat.

Z danych zawartych w EPAR wynika, Zze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Keppra (obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to sennos¢ i astenia (ostabienie) lub uczucie zmeczenia.
Preparatu Keppra® nie nalezy podawa¢ osobom, u ktérych moze wystepowac nadwrazliwos¢ (alergia) na
lewetiracetam lub inne pochodne pirolidynowe (leki o podobnej budowie jak lewetiracetam) lub na
ktérykolwiek sktadnik preparatu.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use; CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Keppra® przewyiszajg ryzyko i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu.

Na stronach FDA zidentyfikowano réwniez 2 ostrzezenia dotyczace stosowania preparatu Keppra® w potgczeniu
z preparatem Kaletra® (lopinawir/rytonawir). FDA i Podmiot odpowiedzialny (UCB Pharma) w roku 2003
powiadomity stuzby zdrowia o mozliwosciach wystgpienia btedéw w dawkowaniu podczas stosowania leku
przeciwpadaczkowego Keppra® (levetiracetam) oraz leku antyretrowirusowego Kaletra® (lopinawir z
rytonawirem). Podkreslajg one, ze nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz pacjenci otrzymujacy nieprawidtowe
dawkowanie lekéw byliby nadmiernie narazeni na niebezpieczenstwo wystgpienia dziatan niepozadanych.
Ponadto, pacjenci z padaczka, ktorzy nie otrzymajg lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosc
btedu podania nieprawidtowej dawki leku, beda leczeni w sposdb niewystarczajacy i moga u nich wystgpié
powazne konsekwencje, m.in. w postaci standéw padaczkowych.

W 2009 roku FDA opublikowata ostrzezenie dotyczace stosowania lekéw przeciwpadaczkowych takich jak
karbamazepina, felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina,
topiramat, walproinian, zonisamid, w zwigzku z 2-krotnie wiekszym ryzykiem popetnienia samobdjstwa przez
pacjentéw z padaczky, zaburzeniami psychicznymi i innymi schorzeniami (np. migreng lub bdlem
neuropatycznym) przyjmujacych te leki (0,43%) w poréwnaniu do chorych otrzymujacych aktywne placebo
(0,22%).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowej technologii odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje kliniczne (CADTH, 2011, HAS 2010,
SMC 2007) oraz 2 pozytywne (HAS 2009, PBAC 2008) i 2 negatywne (NICE 2012, SMC 2007) rekomendacje
finansowe. Agencja NICE negatywng rekomendacje wyttumaczyta tym, iz koszt leku powinien zmniejszy¢ sie o
potowe wzgledem kosztdw z czerwca 2011 r., aby lewetiracetam madgt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rady Przejrzystosci zwraca uwage, ze wspdtistnienie na liscie refundacyjnej w odniesieniu do tego samego
produktu leczniczego wskazan: ,padaczka lekooporna” i ,padaczka” moze wzbudza¢ watpliwosci lekarzy,
poniewaz pojecie ,padaczka” jest szersze i zawiera w sobie pojecie ,padaczka lekooporna”.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-5/2013, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Vetira
(Levetiracetam), roztwér doustny we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czeSciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, sierpien 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 9 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0. Pienkéw 149 05-152 Czosnow k/Warszawy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o.o. Pienkéw 149 05-
152 Czosnobw k/Warszawy, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.0. Pienkéw
149 05-152 Czosnéw k/Warszawy, Polska
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