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A. IDENTIFICACION DEL FARMACO
Denominacién comun internacional (DCI)
LEVETIRACETAM

B. PROBLEMA DE SALUD PARA EL QUE SE LO SOLICITA. (Prevalencia- incidencia del problema
de salud en su pais).
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica que afecta a ambos sexos, puede presentarse en

cualquier momento de la vida, teniendo dos picos de prevalencia, en los primeros 20 afios y a
partir de los 60 afios. Se defina como una descarga hipersincrénica de un grupo de neuronas a
nivel de la corteza cerebral, y se expresa a través de cambios subitos de conducta, cuyas
manifestaciones clinicas va a depender del sitio de origen de la epilepsia y de la forma de
propagacion que adopte la descarga.

Es una de las enfermedades con mayor impacto en la vida cotidiana debido a la elevada
repercusion social y psicoldgica, lo que hace que la persona con epilepsia sea altamente vulnerable
a sufrir discriminacion en todos los dmbitos.

Debido a que existen diversos tipos de crisis, el curso prondstico sera variable de acuerdo a las
caracteristicas particulares de cada paciente. Segin Centurién et al (2008), la enfermedad es
controlable en cerca del 70% de los casos con drogas antiepilépticas (DAEs). El 30% de los
enfermos no responden a los diferentes medicamentos anticomiciales, comportandose como
refractarios a la medicacién. En estos casos, la cirugia es una alternativa.

De acuerdo a la OMS, la proporcién estimada de la poblacidn general con epilepsia activa (es decir,
ataques continuos o necesidad de tratamiento) en algiin momento oscila entre 4 y 10 por 1000.
Sin embargo, algunos estudios realizados en paises en desarrollo indican que esa proporcién es
de 6 a 10 por 1000. En el mundo ha aproximadamente 50 millones de pacientes con epilepsia.

Se estima que la incidencia de epilepsia es de 23-54 casos por 100.000 habitantes por afo, y en
menores es eventualmente mas alta con un rango de 25-840 casos por cada 100.000 nifos.

En Argentina hay 2 estudios realizados en 2 ciudades con diferentes metodologias: uno
representativo de los niflos de 6-14 afios (CABA con 97% de escolarizacién primaria) y otro
poblacional realizado en la ciudad de Junin, Provincia de Buenos Aires. En este ultimo, la
prevalencia de epilepsia activa (ultima crisis en un lapso no mayor a 5 afios de realizada la
encuesta) fue de 3,8 por 1000 habitantes y la de epilepsia total de 6,2 por mil habitantes. La razén
estandarizada de morbilidad de epilepsias (REM) fue de 2,45, dos veces y media mas que la de la
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poblacién general. El estudio de poblacién escolar primaria comun revela una prevalencia de 3,2
cada mil habitantes y una prevalencia activa de 2,6 por cada mil habitantes.

En nuestro pais hay aproximadamente 180.000 enfermos con diagnéstico de epilepsia. La
mortalidad es de 1 a 8 casos por 100.000 habitantes por afio y estd relacionada
fundamentalmente con el factor causal, tumores y patologia vascular. Las defunciones por esta
causa se registraron en todos los grupos etarios, siendo mas frecuentes en los adultos jévenes.

De acuerdo a guias internacionales (Nice 2012; ILAE) para el tratamiento farmacolégico de la
epilepsia se recomienda la monoterapia. En caso de fracaso de esta, incluso luego de llegar a la
dosis maxima tolerada, se inicia una nueva droga retirando paulatinamente la primera. Recién
ante reiterados fracasos se considera recomendable combinar mas de una droga (“add-on”). El
presente informe analiza el rol del levetiracetam en monoterapia para el tratamiento de epilepsia.

C- OTROS DATOS
1. Nombre/s comercial/es: Callexe, Kepra, Lavaxon, Levecom, Levron, Molival, Vecetam.
2. En caso de sales 0 prodrogas especificar:........ccoueveeeececcecveseceeceece e
3. Laboratorio/s: Casasco, Glaxosmithkline, HLB Pharma, Baliarda, Astrazeneca, Temis
Lostalo, Richmond.
4. Grupo terapéutico: Antiepiléptico (Codigo ATC NO3A)

D. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS. INDICACIONES CLINICAS APROBADAS.

[J Mecanismo de accion: El mecanismo de accion de levetiracetam no es todavia totalmente
conocido. Estudios in vitro, han demostrado la unién de levetiracetam con alta afinidad a la
proteina 2A de la vesicula presindptica (SV2A), proteina que parece estar involucrada en la fusién
de las vesiculas y la exocitosis de neurotransmisores. Otros mecanismos son la inhibicidon de la
modulacién negativa del GABA asociada a Zn2+, las corrientes de Ca2+ de tipo N dependientes de
voltaje y la liberacidn de GABA.

[] Indicaciones clinicas formalmente aprobadas
1. EMEA: 29/09/2000

FDA: 30/11/1999

Ministerio de salud del pais: MSP Argentina (ANMAT) Aprobado
MSP Paraguay: no aprobado

Otras agencias reguladoras: AEM Y PS: 12/01/2001

vk wnwN

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se definieron las siguientes preguntas PICO, con el fin de desarrollar la busqueda bibliografica que

nos permita evaluar la eficacia y seguridad de la droga que se pretende incorporar:

¢En pacientes con epilepsia el levetiracetam en monoterapia es mds efectivo que la monoterapia
con acido valproico, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital o fenitoina?
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¢En pacientes con epilepsia el levetiracetam en monoterapia es mds seguro que la monoterapia
con acido valproico, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital o fenitoina?

¢En nifios con epilepsia el levetiracetam en monoterapia es menos costoso que la monoterapia
con acido valproico, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital o fenitoina?

De esta forma se realizo la busqueda bibliografica por dos investigadores en forma independiente

a través de las bases de datos Cochrane, Medline y google académico. Como motores de busqueda

se utilizaron las siguientes en forma aislada o combinada: “levetiracetam”, “levetiracetam
7 “

monotheraphy”, “levetiracetam children”, “levetiracetam epilepsy”, “levetiracetam lamotrigine”,
“levetiracetam carbamazepine”, “levetiracetam phenobarbital”, “levetiracetam valproic acid”.

Los criterios de inclusiéon utilizados fueron: articulos que contengan las palabras claves
seleccionadas, que estén redactados en inglés, portugués o espafiol y a los que se pudiera acceder
al texto completo.

Se limitdé la busqueda a revisiones sistematicas, meta analisis, ensayos clinicos randomizados,
guias de prictica clinica basada en la evidencia y evaluaciones de tecnologias sanitarias.

Los criterios de exclusidn utilizados fueron: publicaciones referidas al uso del Levetiracetam para
otras indicaciones que no sean el tratamiento de epilepsia, publicaciones que no evaluaran como
medidas de resultado los aspectos clinicos, publicaciones que sélo evaluaran el uso de
Levetiracetam como terapia adjunta.

E. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Cada uno de los modelos de tablas presentes sera completado con informacién sobre:

EFICACIA

SEGURIDAD
CONVENIENCIA

COSTO DEL TRATAMIENTO

ANALISIS RELACION BENEFICIO/RIESGO/ COSTO

COMPLETAR LAS TABLAS I, II, lll'y IV QUE CONSTITUYEN EL ANEXO Y
LUEGO INCORPORAR ESA INFORMACION EN LOS ITEMS QUE SIGUEN

F. RESUMEN DE EFICACIA PARA VARIABLES SUBROGADAS Y/O PARA VARIABLES
CLINICAS RELEVANTES (debera consignar, en forma resumida, los resultados relevantes de
cada estudio evaluado, incluyendo RR; RAR; RRR; OR; NNT; IC y p segun corresponda)

A través de la busqueda bibliografica se encontrd una revision sistematica (Connock et al, 2006)
que evalla la efectividad de las nuevas drogas antiepilépticas en nifios con epilepsia. Dicha
revision refiere que la calidad de los ensayos clinicos randomizados y controlados que fueron
analizados es generalmente pobre. Para los subtipos de epilepsia considerada en los ensayos
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clinicos identificados por esta revisidn (epilepsia parcial con o sin generalizacion secundaria,
sindrome Lennox-Gastaut, espasmos infantiles, ausencias y epilepsias benignas con espigas
centrotemporales), hay alguna evidencia en ensayos controlados por placebo que las drogas
nuevas analizadas son de algun valor en el tratamiento de estas enfermedades. Cuando se utilizan
controles activos, la limitada evidencia disponible no indica diferencia en la efectividad entre las
nuevas drogas y las tradicionales. La revisidon concluye que la informacidén no es suficiente para
definir una estrategia de prescripcidén para cualquiera de los agentes mas nuevos en cualquiera de
estas enfermedades. En particular, no hay evidencia clinica que sugiera que las nuevas drogas
deban ser consideradas como tratamiento de primera opcidn en ningun tipo de epilepsia en nifios.

Un reporte de respuesta rdpida realizado por la Agencia Canadiense para Medicamentos y
Tecnologias en Salud en el afio 2011 expone que el levetiracetam puede incrementar la eficiencia
del suefo sin mayores efectos en la estructura del suefio y con efectos totales en los parametros
de sueio comparables a los de carbamazepina. La frecuencia de convulsiones es similar a la de Ia
terapia adjunta con lamotrigina. Las tasas de casos libres de convulsiones son similares en la
monoterapia con levetiracetam o con carbamazepina.

La actualizacién de la revision de evidencia de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
(Gaiser et al 2013) concluye que en la poblacion de nifios sélo se encontré informacion
relacionada a ausencias, la respuesta de levetiracetam no fue significativamente mejor que en el
grupo placebo. En los nifios con epilepsia benigna con espigas centrotemporales, las tasas de libre
de convulsiones fueron similares en el grupo levetiracetam que en el de oxcarbazepina. Si bien en
el Formulario Terapéutico de la Provincia de Neuquén no se incluye la oxcarbazepina, un informe
local y una revisidon sistematica de Cochrane (Koch 2009) establecen que no hay diferencias
significativas en la eficacia y seguridad comparado con carbamazepina, por lo que se realiza una
comparacién indirecta entre levetiracetam y carbamazepina.

Al analizar los ensayos clinicos controlados y randomizados (ECCR) en el tratamiento de epilepsia
benigna con espigas centrotemporales (BECTS) no se encontraron diferencias significativas en las
tasas de nifos libres de convulsiones en un seguimiento promedio de 18,5 meses en su
tratamiento con Levetiracetam y Oxcarbazepina (Copola et al, 2007). En pacientes mayores de 12
afios con diagndstico reciente de de epilepsia focal, generalizada o no clasificada tratados con
levetiracetam o con lamotrigina tampoco se encontraron diferencias significativas en términos de
tasas de pacientes libres de convulsiones después de 6 semanas de tratamiento, ni a las 16 o a las
26 semanas. En pacientes adultos con diagndstico reciente de epilepsia parcial o generalizada con
claro origen focal o convulsiones ténico clonicas sin origen focal en tratamiento con
levetiracetam con carbamazepina de liberacidon controlada (Brodie et al 2007) las tasas de
pacientes libres de convulsiones a los 6 meses o al afio de tratamiento son similares en el grupo de
levetiracetam y en el de carbamazepina.
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G. RESUMEN DE SEGURIDAD (EFECTOS ADVERSOS MAS SIGNIFICATIVOS)
Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad y de ser
posible el andlisis estadistico de los mismos)

En términos de seguridad, la Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias en Salud en su
revision sistematica del aino 2011 informa que los retiros debidos a efectos adversos fueron un 5%
menor en el grupo de levetiracetam que en el de carbamazepina y que las tasas de efectos
adversos son similares en el grupo de levetiracetam y en el de oxcarbazepina. Al comparar
levetiracetam con oxcarbazepina, las tasas de efectos adversos reportados son similares y leves,
relacionadas con pérdida de apetito y cefalea. Al comparar levetiracetam con lamotrigina,
Rosenow et al (2012) informan que no existen diferencias significativas en las tasas de efectos
adversos entre los grupos. Asimismo, Brodie et al (2007) indican que una proporcion similar de
pacientes en Levetiracetam y Carbamazepina-CR experimentaron al menos un EA durante el
periodo de tratamiento, siendo la mayoria de los eventos de intensidad leve o moderada.

French et al (2001) analiza el perfil de seguridad en pacientes expuestos a levetiracetam en
ensayos clinicos de epilepsia, trastornos cognitivos y de ansiedad. En dicha revisidn, concluye que
la informacion sobre seguridad de todos los estudios muestra un patron similar de efectos
adversos, predominantemente somnolencia, astenia, vértigo que ocurre mas frecuentemente
durante el primer mes de tratamiento con LEV. Si bien se encuentran cambios estadisticamente
significativos en los valores de los test de laboratorio en relacion a los ensayos controlados con
placebo, los mismos permanecen en los rangos normales (glébulos rojos, hematocrito,
hemoglobina, leucocitos y neutréfilos)

De acuerdo al informe sobre levetiracetam de Butlleti Groc, los efectos adversos mas frecuentes
descritos con levetiracetam son somnolencia (15%), astenia (15%) y mareo (9%), frente a 8%, 9% y
4% con placebo. Generalmente son transitorios, de gravedad de ligera a moderada, y sin relacién
clara con la dosis. También se han descrito infecciones de vias respiratorias superiores (13% vs
7,5%), efectos psiquidtricos, como agitacién, irritabilidad, hostilidad, labilidad emocional vy
depresion (13% frente a 6% con placebo), dificultades de coordinacién, como ataxia y alteraciones
del equilibrio (3,4% vs 1,6%) y, con menor frecuencia, sintomas psicoticos. Después de su
comercializacién se han descrito algunos casos de ideacién suicida y de intentos de suicidio,
aunque la relaciéon de causalidad no se ha podido establecer con certeza. Hasta ahora no se han
descrito interacciones ni con la mayoria de antiepilépticos administrados de manera concomitante
(acido valproico, carbamacepina, gabapentina, lamotrigina, fenobarbital y fenitoina), ni con
digoxina o warfarina. De todas formas, con otros antiepilépticos como la gabapentina, la
posibilidad de interacciones es también muy baja.

H. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

Consideraciones farmacocinéticas
e Absorcion y metabolismo: Debido a que su absorcién es completa y lineal, se pueden

predecir los niveles plasmaticos, expresados como mg/kg de peso corporal, tras la
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administracién oral de levetiracetam. Por consiguiente, no se necesita monitorizar los
niveles plasmaticos de levetiracetam. En adultos y nifios se ha mostrado una correlacién
significativa entre las concentraciones en saliva y en plasma (tasa de concentraciones
saliva/plasma van de 1 a 1,7 para la formulacién de comprimidos y para la formulacién de
solucidon oral tras 4 horas después de la dosis). Adultos y adolescentes Absorcion
Levetiracetam se absorbe rdpidamente después de su administracién oral. La
biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100 %. El pico de nivel plasmatico (Cmax) se
alcanza a las 1,3 horas de su administracion. Los niveles plasmaticos estables se obtienen a
los dos dias con la pauta de administracién de dos veces al dia. Los valores normales del
pico plasmatico (Cmax) después de una dosis simple de 1.000 mg y de una dosis repetida
de 1.000 mg dos veces al dia son del 31 y 43 ug/ml respectivamente. El grado de absorcidn
es dosis-independiente y no estd alterado por los alimentos.

e Distribucion t¥%: no se dispone de datos de distribucidon tisular en humanos. Ni
levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las proteinas
plasmaticas (< 10 %). El volumen de distribucidn del levetiracetam es aproximadamente
de 0,5 a 0,7 I/kg, valor cercano al volumen total del agua corporal. Biotransformacion
Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica principal
(24 % de la dosis) es la hidrdlisis enzimatica del grupo acetamida. La formacién del
metabolito primario, ucb LO57, no estd soportada por las isoformas del citocromo P450
hepatico. La hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran nimero de tejidos,
incluyendo las células sanguineas. El metabolito ucb LO57 es farmacolégicamente inactivo.
Se identificaron también dos metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la
hidroxilacién del anillo de la pirrolidona (1,6 % de la dosis) y el otro por la apertura del
anillo de la pirrolidona (0,9 % de la dosis). El pico de concentracién plasmatica se observd
entre 0,5y 1,0 horas después de la  administracidn. Se observaron incrementos lineales y
proporcionales a la dosis para los picos de concentraciones plasmaticas y el area bajo la
curva. La vida media de eliminacién fue aproximadamente de 5 horas.

e Excrecién: La ruta mayoritaria de excrecion fue por via urinaria, alcanzando una media del
95 % de la dosis (aproximadamente un 93 % de la dosis se excretaba dentro de las
primeras 48 horas). La excrecién por via fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis.
La excrecion urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito primario durante las
primeras 48 horas alcanzd, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosis. El aclaramiento
renal de levetiracetam y de ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que
indica que levetiracetam se excreta por filtracion glomerular con subsiguiente reabsorcién
tubular y que el metabolito primario se excreta también por secrecién tubular activa en
adicion a la filtraciéon glomerular. La eliminacién de levetiracetam esta correlacionada con
el aclaramiento de creatinina. Ancianos En la vejez, la vida media se incrementa alrededor
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de un 40% (10 a 11 horas). Esto esta relacionado con la disminucion de la funcién renal en
esta poblacion (ver seccion 4.2). Nifios (de 4 a 12 aios) Después de la administracion de
una dosis oral Unica (20 mg/kg) a nifios epilépticos (de 6 a 12 afios), la vida media de
levetiracetam fue de 6,0 horas.

Posologia, forma de preparacion y administracion:

e En nifios: 10 mg/kg/dia hasta 40 -60 mg/kg/dia en dosis diarias

e Adultos y adolescentes: La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual
debe aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos
semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcién de la respuesta clinica con
250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de 1.500 mg dos veces al dia.
Dependiendo de respuesta clinica y tolerancia, la dosis se puede aumentar hasta 1500
mg/12 h.

Via de administracion: Oral e Intravenosa

Contraindicaciones: antecedentes de hipersensibilidad al Levetiracetam, otros derivados de la
pirrolidona. Si se ha de suprimir la medicacién, se recomienda retirarlo de forma gradual.

Principales interacciones: No presenta interacciones significativas. Los datos de los estudios
clinicos, realizados en adultos antes de la comercializacidn, indican que levnetirazetam no influye
en las concentraciones séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina,
carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona). No se ha
estudiado el efecto del levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce el efecto de
levetiracetam sobre otros farmacos secretados activamente, p. ej. AINES, sulfonamidas y
metotrexato. Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los parametros
endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 mg de levetiracetam no
influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la warfarina; no se modificé el tiempo de
protrombina. La coadministracion con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no tuvo
influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam. No se dispone de datos sobre la influencia
de los antidcidos sobre la absorcion del levetiracetam. El grado de absorcidn del levetiracetam no
se alterd por los alimentos, aunque la velocidad de absorcion se redujo ligeramente. No se
dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.
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Presentaciones disponibles en el mercado farmacéutico argentino y precios:

Para el analisis de costos se obtuvieron los precios de venta al publico en Argentina a través de la

pagina web de la revista K@iros. Los precios estan expresados en pesos argentinos corrientes.

Laboratorio Nombre comercial | Forma farmacéutica | Potencia | Envase | Precio ($) | Fecha

Glaxosmithkline | Keppra comprimidos 1000 mg 30 873,00 | 07/12/2012
Glaxosmithkline | Keppra comprimidos 500 mg 20 304,25 | 07/12/2012
Glaxosmithkline | Keppra comprimidos 500 mg 60 873,00 | 07/12/2012
Glaxosmithkline | Keppra IV Sol. Inyectable Vial 100 mg/ml | 10 x 5ml 823,59 | 07/12/2012
Glaxosmithkline | Keppra solucion oral | Solucién oral 100 mg/ml | 300 ml 873,00 | 07/12/2012
HLB Pharma Lavaxon comprimidos 1000 mg 30 833,72 | 04/12/2012
HLB Pharma Lavaxon comprimidos 500 mg 20 290,55 | 04/12/2012
HLB Pharma Lavaxon comprimidos 500 mg 60 833,72 | 04/12/2012
Baliarda Levecom comp. Rec. Ran. 1000mg 30 787,75 | 08/04/2013
Baliarda Levecom comp. Rec. Ran. 500 mg 20 277,86 | 08/04/2013
Baliarda Levecom comp. Rec. Ran. 500 mg 60 754,68 | 08/04/2013
Baliarda Levecom XR LP comprimidos 500 mg 30 462,10 | 08/04/2013
Baliarda Levecom XR LP comprimidos 750 mg 30 665,16 | 08/04/2013
Astrazeneca Levron Comp. Rec. 1000 mg 30 640,28 | 05/12/2012
Astrazeneca Levron Comp. Rec. 250 mg 30 177,73 | 05/12/2012
Astrazeneca Levron Comp. Rec. 500 mg 20 218,47 | 05/12/2012
Temis Lostalo Molival 1000 Comp. Rec. 1000 mg 30 680,80 | 11/12/2012
Temis Lostalo Molival 500 Comp. Rec. 500 mg 30 368,76 | 11/12/2012
Temis Lostalo Molival 500 Comp. Rec. 500 mg 60 680,80 | 11/12/2012
Richmond Vecetam 1000 Comp. Rec. Ran. 1000 mg 30 513,50 | 14/12/2012
Richmond Vecetam 500 Comp. Rec. Ran. 500 mg 60 513,50 | 14/12/2012

Fuente del costo: K@iros online, disponible en http://ar.kairosweb.com/index.html

I. EVALUACION ECONOMICA
[1 Costo tratamiento / dia y costo del tratamiento completo

Costo del tratamiento

Precio unitario

$592 en promedio

Posologia DDD*

1,5 g oral o parenteral

Costo dia

un rango de $26,67 a
$46,21

$38,48 en promedio con

completo o

Costo tratamiento

tratamiento/ano

un rango de $9.371 a
$16867

$14.044 en promedio con

*Dosis diaria definida (OMS): disponible en http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Dado que no se han encontrado diferencias significativas en eficacia y seguridad entre el
levetiracetam y lamotrigina, oxcarbazepina o carbamazepina, se puede desarrollar un analisis de
minimizacién de costos.

Para determinar el costo promedio de las dosis diarias definidas (DDD) por OMS, se evaluaron los
precios de las distintas formas farmacéuticas disponibles en el mercado argentino para
Levetiracetam (21 formas farmacéuticas de 6 laboratorios), Lamotrigina (23 formas farmacéuticas
de 5 laboratorios), Oxcarbazepina (13 formas farmacéuticas de 3 laboratorios) y Carbamazepina
(20 formas farmacéuticas de 9 laboratorios).

Comparacion de costos de tratamientos segtin Levetiracetam, Lamotrigina, Oxcarbazepina y
Carbamazepina, Acido Valproico, Fenobarbital, Fenitoina:

Valores Promedio
Costo % de
Costo DDD | Tratamiento | incremento
DAE (S) anual (S) |LEV/otros

Levetiracetam 38,48 14.043,98 0%
Lamotrigina 30,88 10.781,90 25%
Oxcarbazepina 20,22 7.379,24 90%
Carbamazepina 9,75 3.558,40 295%
Acido
Valproico 11,52 4.204,09 234%
Fenobarbital 3,42 1.250,04 1023%
Fenitoina 7,09 2.588,23 443%

En Argentina, el tratamiento con Levetiracetam es mas costoso que el tratamiento con las distintas
DAEs analizadas en el presente informe, si se analiza de acuerdo al costo de la dosis diaria definida
para cada droga. Si se compara el tratamiento con levetiracetam con el tratamiento con
lamotrigina el primero es un 25% mas costoso. Al comparar con oxcarbazepina, el levetiracetam es
un 90% mas caro mientras que es un 295% mas costoso que el tratamiento con carbamazepina.
Asimismo, es un 234% mas costoso que el tratamiento con acido valproico, un 1023% mas caro
que el tratamiento con fenobarbital y un 443% mas costoso que el tratamiento con fenitoina.

J. DISPONIBILIDAD DEL MEDICAMENTO EN EL MERCADO DEL PAIS
Disponibilidad en Argentina en 6 laboratorios y 21 formas farmacéuticas.
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K. CONCLUSIONES.

Resumen de los aspectos mds significativos de la eficacia, sequridad y costo/beneficio,
para la indicacion clinica solicitada, adjuntando las referencias bibliogrdficas,
especialmente revisiones sistemadticas y/ o meta-andlisis.

Comparacion con otras opciones disponibles, si las hubiera, para la misma patologia.

Resulta llamativa la escasa cantidad de estudios controlados publicados comparando
levetiracetam con otras drogas antiepilépticas. Se encuentran estudios comparando
levetiracetam con placebo en monoterapia, lo que resulta poco ético y de dudosa
importancia clinica. Incluso en algunos estudios y para ciertas indicaciones (ausencias), el
levetiracetam es igual de efectivo que el placebo.

Se encontraron estudios que comparan levetiracetam con lamotrigina, oxcarbazepina o
carbamazepina para el tratamiento de ausencia, epilepsia focal o generalizada y epilepsia
benigna con espigas centrotemporales. En los mismos, no se han encontrado diferencias
significativas en términos de tasas de pacientes libres de convulsiones. En términos de
seguridad, la evidencia indica que el levetiracetam no es mas seguro que las DAEs
utilizadas como comparador, en términos de tasas de efectos adversos. A la fecha no se
encontré evidencia que permita comparar levetiracetam con 4&cido valproico y
fenobarbital en términos de eficacia y seguridad.

Algunas guias de practica clinica y el informe rapido de tecnologias sanitarias de la
Superintendencia de Servicios de Salud de Argentina sobre levetiracetam para el
tratamiento de la epilepsia propone su uso como terapia de segunda linea ante la falla de
al menos dos farmacos antiepilépticos o la imposibilidad de utilizar otros.

El analisis de minimizacion de costos indica que el tratamiento con levetiracetam es mas
costoso que las DAEs analizadas, siendo un 25% mads costoso que lamotrigina, un 90% mas
costoso que oxcarbazepina y un 295% mas caro que carbamazepina. El formulario
terapéutico de la provincia de Neuquén recomienda, siguiendo los lineamientos de la
OMS, escoger aquellos medicamentos que presentan mejor relacién riesgo-
costo/beneficio. En ese sentido utilizar levetiracetam en lugar de carbamazepina u otras
drogas antiepilépticas (acido valproico, fenitoina, fenobarbital, entre otras) no pareceria
un uso adecuado de los recursos.

Recomendacion, basada en los puntos anteriores, respecto a la inclusion o no del
medicamento para la indicacion clinica propuesta en la lista

Basados en los puntos de eficacia, seguridad y andlisis de costos, dado que el
levetiracetam no demostrd ser mas eficaz ni mas seguro ni menos costoso, se recomienda
su no inclusidn en el formulario terapéutico hasta tanto no se cuente con evidencia sélida
que demuestre lo contrario. En casos de excepcién podria considerarse su uso para
pacientes refractarios a multiples DAEs incluidas en el formularios terapéutico provincial.
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