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Rekomendacja nr 115/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vetira,
levetiracetam, roztwor doustny, 100 mg/ml jedna butelka po 300
ml+strzykawka o poj. 10 ml, we wskazaniu: monoterapia w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych u
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vetira, levetiracetam,
roztwér doustny, 100 mg/ml jedna butelka po 300 ml+strzykawka o poj. 10 ml, EAN
5909990935901, we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Vetira (lewetiracetam) we wskazaniu monoterapia w leczeniu napadoéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. W s$lad za sugestia Rady Przejrzystosci, Prezes wskazuje na
koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

Whioskowany produkt leczniczy w postaci tabletek jest obecnie finansowany ze Srodkéw
publicznych w ramach ,Wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych” we wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna.

Brak finansowania ze srodkéw publicznych postaci ptynnej lewetiracetamu ogranicza
mozliwos¢ stosowania leku u 0séb z utrudnionym przyjmowaniem statych doustnych postaci
farmaceutycznych leku we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na kilkakrotnie wyzsze koszty leczenia lewetiracetamem w poréwnaniu z
technologiami stosowanymi obecnie we wnioskowanym wskazaniu, a przy poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii, cena leku Vetira powinna ulec znacznemu
obnizeniu.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Vetira,
lewetiracetam, roztwoér doustny, 100 mg/ml jedna butelka po 300 ml+strzykawka o poj. 10 ml, EAN
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5909990935901, we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych
wtdérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky. Wnioskodawca
zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci , z deklarowanym poziomem odptatnosci:
ryczatt, w ramach grupy limitowej

Problem zdrowotny

Padaczka to  wystepowanie przemijajgcych, zsynchronizowanych salw  nadmiernych,
niekontrolowanych wytadowan w obrebie neurondéw, prowadzgcych do klinicznie jawnych napaddéw.
Muszg sie one powtarza¢ spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznaé za
padaczke. Specjalna Komisja ds. Klasyfikacji i Terminologii Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej
zaproponowata podziat etiologiczny padaczek obejmujgcy trzy kategorie: genetyczne,
strukturalne/metaboliczne oraz przyczyny nieznane. Kategorie te odnoszg sie do zespotow
charakteryzujgcych sie zaréwno napadami uogdlnionymi, jak i czesciowymi lub o symptomatologii
mieszanej.

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 zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co
oznacza, ze w Polsce 2 mIn ludzi miato badz bedzie miato jeden napad padaczkowy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wptywa na stezenie Ca’* w neuronach, czeéciowo
hamujac prady Ca® typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca** zmagazynowanych wewnatrz
neuronéw. Dodatkowo czesSciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie pradow
bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetiracetam
wigze sie w okreslonym miejscu w tkance moézgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykéw
synaptycznych 2A, ktdre, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy
neurotransmiteréw. Stopien 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 lewetiracetamu z biatkiem
pecherzykdow synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wptyw na przeciwpadaczkowe dziatanie tego
produktu leczniczego.

Whnioskowane wskazanie obejmuje monoterapie w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania: jako terapia wspomagajgca w: leczeniu napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z padaczkg;
leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericzg padaczka
miokloniczng; leczeniu napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.
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Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla lewetiracetamu (Vetira, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czesciowych
oraz czesciowych wtérnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang
padaczkg 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).

Wybrane komparatory to leki obecnie refundowane, nalezg do aktualnie stosowanej praktyki
klinicznej i sg zalecane przez polskie i zagraniczne organizacje, natomiast inne refundowane leki w
Polsce: diazepam, primidon, fenobarbital, fenytoina, etosuksymid, klonazepam majg maty udziat w
rynku i powoli wychodzg z uzycia ze wzgledu na swoje dziatania niepozgdane.

Alternatywne technologie medyczne to walproinian sodu, karbamazepina, okskarbazepina, kwas
walproinowy, klonazepam i fenytoina.

Skutecznos¢ kliniczna

Ograniczeniem analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy jest brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania bezposredniego lub posredniego lewetiracetamu w postaci roztworu doustnego z
wybranymi, aktywnymi komparatorami: karbamazepina (o standardowym iprzedtuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu), lamotrygina, w monoterapii napaddéw czesSciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

W analizie wnioskodawcy dowiedziono bioréwnowaznosci lewetiracetamu w postaci roztworu
doustnego i tabletek (badanie Coupez 2003, 2004), a nastepnie porownano lewetiracetam (w postaci
tabletek) z karbamazeping i lamotryging (w postaci tabletek). Takie postepowanie zostato uznane za
zasadne. Nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikow.

Whioskodawca porédwnujgc lewetiracetam z karbamazeping i lamotryging wskazat, ze lewetiracetam
okazat sie istotnie statystycznie lepszy w nastepujacych punktach koncowych: ukoriczenie leczenia i
udziatu w badaniu, kontynuacja leczenia, rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu (ogdétem) oraz
rezygnacja z leczenia iudzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia (badania
randomizowane: NCT00438451, Guido 2007, Brodie 2007), natomiast istotnie statystycznie gorszy w
rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia (Trinka 2012). W
przypadku oceny jakosci zycia lewetiracetam okazat sie istotnie statystycznie lepszy od
karbamazepiny i lamotryginy w wielu punktach kontrolnych.

Podsumowujac, lewetiracetam jest istotnie statystycznie i klinicznie podobnie skuteczny oraz
bezpieczny w poréwnaniu do karbamazepiny i lamotryginy w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtornie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Lewetiracetam to bezpieczny lek, ktérego dziataniami niepozagdanymi wystepujacymi bardzo czesto
sg senno$¢ i zmeczenie (Charakterystyka Produktu Leczniczego Vetira). W analizie bezpieczenstwa
whnioskodawcy wykazano, ze lewetiracetam to lek o podobnym profilu bezpieczenstwa do
karbamazepiny ilamotryginy, wykazujacy poprawe lub pogorszenie w niektorych punktach
koncowych.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne stosowania wspotfinansowanego ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Vetira w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych
wtdérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono réznic w efektach zdrowotnych
zastosowania poréwnywanych interwencji - zatozono dla wnioskowanej terapii oraz komparatorow
taki sam LY oraz QALY. Przy braku réznic w wynikach zdrowotnych zestawiono koszty i konsekwencje
zastosowania poréwnywanych technologii lekowych z okresleniem réznicy w koszcie catkowitym.
Przeprowadzono réwniez estymacje bezwzglednych wspodtczynnikéw kosztow-efektywnosci i
bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych 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, poz.696 z p6zn. zm.)

W analizie wnioskodawcy dowiedziono bioréwnowaznosci lewetiracetamu w postaci roztworu
doustnego i tabletek.

Whioskodawca porédwnujgc lewetiracetam z karbamazeping i lamotryging wskazat, ze lewetiracetam
okazat sie istotnie statystycznie lepszy w nastepujacych punktach koncowych: ukonczenie leczenia i
udziatu w badaniu, kontynuacja leczenia, rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu (ogdétem) oraz
rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoétfinansowaniu
ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Vetira (lewetiracetam, roztwér doustny,
EAN 5909990935901) w monoterapii napaddw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u
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pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w okresie od 1 stycznia 2014 roku do
korca 2017 roku.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw rozszerzenia grona
refundowanych wskazan do stosowania ocenianego produktu o monoterapie napaddw czesciowych
lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na poziomie
w latach kolejnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania lewetiracetamu, wszystkie byty
pozytywne oraz 4 rekomendacje finansowe, z czego 2 byty pozytywne i 2 negatywne. Agencja NICE
negatywng rekomendacje uzasadnita tym, iz koszt leku powinien zmniejszy¢ sie o potowe wzgledem
kosztow z czerwca 2011 r., aby lewetiracetam mégt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2011) wskazata, ze badan klinicznych
z zastosowaniem lewetiracetamu w poréwnaniu do innych lekéw przeciwpadaczkowych jest
niewiele, stad dostepne dane ograniczajg mozliwosé wyciggniecia wnioskéw. W 2 badaniach RCT
wyniki wskazujg, ze lewetiracetam jest podobnie skuteczny co karbamazepina o kontrolowanym
uwalnianiu i lamotrygina w zakresie redukcji napadéw padaczkowych u dorostych pacjentéow.
Ponadto, sg przestanki, ze pacjenci leczeni lewetiracetamem sg bardziej sktonni do kontynuowania
leczenia w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych inne leki przeciwpadaczkowe.

Haute Autorité Santé (HAS 2010) podkresla, ze w ramach 2 badan obserwacyjnych prowadzonych z
udziatem pacjentéw z padaczky leczonych lewetiracetamem w ramach monoterapii lub terapii
wspomagajacej wykazano skutecznosé leczenia w zakresie redukcji czestosci napaddéw padaczkowych
i wzrostu odpowiedzi na leczenie. Wiekszo$¢ pacjentéw leczono z powodu napaddw czeSciowych,
analizowane populacje obejmowaty zaréwno dorostych, jak i dzieci. Lewetiracetam byt réwniez
dobrze tolerowany przez pacjentdw. W oparciu o wyniki obu badan agencja HAS rekomendowata
przedtuzenie zezwolenia na czesciowg refundacje leku.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2007) informuje, ze w uwzglednionym w raporcie HTA badaniu
klinicznym wykazano, ze lewetiracetam w dawce 1 000 mg/dobe byt poréwnywalnie skuteczny
(p>0,05) do karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu w dawce 400 mg/dobe w zakresie
catkowitej redukcji czestosci napaddw padaczkowych w ciggu 6 i 12 miesiecy leczenia. Lewetiracetam
byt rowniez dobrze tolerowany przez pacjentow, czesciej wywotywat dziatania niepozgdane natury
psychicznej (depresje, nerwowosé, bezsennosc), ale rzadziej wywotywat reakcje skdrne i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe w pordwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu. Na podstawie
wynikéw badania zalecane jest stosowanie lewetiracetamu w monoterapii nowo zdiagnozowane;j



Rekomendacja nr 115/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

padaczki z napadami cze$ciowymi wtérnie uogélnionymi lub nie u dorostych i mtodziezy w wieku co
najmniej 12 lat, zaréwno w postaci tabletek, jak i roztworu doustnego.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2012) - Nie nalezy rekomendowac.

Lewetiracetam nie jest optacalny wg kosztow z czerwca 2011 r. Nalezy stosowac lewetiracetam, pod
warunkiem, ze koszt nabycia tego leku spadnie do co najmniej 50% kosztéw z czerwca 2011 (wartos¢
podana w Taryfie Lekdw National Health Service dla Anglii i Walii), jesli karbamazepina i lamotrygina
sg nieodpowiednie lub nie s3 tolerowane.

Haute Autorité Santé (HAS 2009) - Rada Przejrzystosci zaleca wigczenie lewetiracetamu na liste
lekéwrefundowanych przez National Insurance oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania
w szpitalach i réznych stuzbach publicznych.

Wedtug Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2008) lewetiracetam jest
rekomendowany na podstawie analizy minimalizacji kosztéw lamotryginy i lewetiracetamu w tak
samo skutecznych dawkach — 2887 mg dla lewetiracetamu i 296 mg dla lamotryginy.

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 wtdrnego
uogdlnienia u pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Wykazano, ze lewetiracetam
nie jest gorszy od karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, ktéra jest lekiem pierwszego wyboru
w przypadku dla padaczki z napadami czesSciowymi. Jednak uzasadnienie producenta dotyczgce
kosztow leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce do uzyskania akceptacji
przez SMC, ponadto producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomiczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14222-13/JA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Vetira, levetiracetam, roztwér doustny, 100 mg/ml jedna butelka po 300
ml+strzykawka o poj. 10 ml, EAN 5909990935901, we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku
refundacyjnego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 183/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny
leku Vetira (levetiracetam) we wskazaniu monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych
wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 183/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Vetira
(levetiracetam) we wskazaniu monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

2. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-DS-4350-5. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Vetira (Levetiracetam), roztwdr doustny we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczka.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



