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NAJWAZNIEJSZE
Stosowanie generycznego preparatu lewetyracetamu Vetira® u polskich chorych na pa-
daczke jest bezpieczne, a wszystkie dawki leku s dobrze tolerowane.

HIGHLIGHTS
The use of Vetira® generic formulation of levetiracetam in the Polish patients popula-
tion diagnosed with epilepsy is safe, and all doses are well tolerated.
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Ocena profilu bezpieczeristwa stosowania réznych dawek i postaci farmaceutycznych lewetyracetamu (Vetira®) w polskiej populacji chorych na padaczke...
P. Czapinski, J. Paprocka, A. Almgren-Rachtan, M. Olszanecka-Glinianowicz

STRESZCZENIE

Wstep: Preparat lewetyracetamu — Vetira® uzyskat rejestracje na podstawie badan farmakokinetycznych, ktére po-
twierdzity zgodnos¢ jego profilu dziatania z preparatem oryginalnym. Nie przeprowadzono natomiast przedrejestra-
cyjnych badan klinicznych oceniajacych profil bezpieczenstwa i tolerancji tego preparatu u polskich pacjentéw cho-
rujacych na padaczke. Celem niniejszego badania obserwacyjnego byto okreslenie profilu bezpieczenstwa i toleran-
¢ji réznych dawek oraz postaci farmaceutycznych preparatu Vetira® w tej populaciji.

Pacjenci i metody: Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu odnotowywano i raportowano w ra-
mach porejestracyjnego, otwartego, nierandomizowanego, wieloosrodkowego badania obserwacyjnego przepro-
wadzonego na 1828 chorych na padaczke, u ktérych preparat zastosowano co najmniej 14 dni przed wtaczeniem do
badania.

Wyniki: W okresie srednio 122 + 32 dni ujawniono 183 dziatania niepozadane u 56 pacjentow (13,06% badanej gru-
py) mogace mie¢ zwigzek ze stosowaniem preparatu. Nie raportowano zadnego wczeéniej nieopisanego dla prepa-
ratu oryginalnego dziatania niepozadanego. Trzy dziatania niepozadane, ktére wystapity u jednego pacjenta, oraz
jedno ciezkie dziatanie niepozadane u innego pacjenta byty przyczyng odstawienia leku.

Na ostatniej wizycie 97,3% pacjentéw ocenito tolerancje preparatu jako dobrg lub bardzo dobra, a zaden pacjent
nie zgtosit ztej tolerancji preparatu (obecnosc¢ dziatan niepozadanych, trudno akceptowalny dyskomfort). Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty sennosc i zmeczenie (odpowiednio 1,37% i 1,20% badanej populacji).
Whniosek: Generyczny preparat lewetyracetamu - Vetira® jest bezpieczny i dobrze tolerowany przez leczonych ambu-
latoryjnie chorych na padaczke.

Stowa kluczowe: lewetyracetam, padaczka, leczenie, bezpieczenstwo, tolerancja

ABSTRACT

Introduction: The Vetira® generic formulation of levetiracetam has been registered on the basis of pharmacokinetic
studies that confirmed the compliance of its activity profile with the original formulation. However, before the reg-
istration of the clinical trials evaluating the safety and tolerability profile of the generic formulation have not been
performed within the Polish population of patients diagnosed with epilepsy.

The aim of this study was to evaluate the safety and tolerability of different doses and formulations of the Vetira® in
the population of Polish patients diagnosed with epilepsy.

Patients and Methods: Adverse reactions associated with the use of levetiracetam were recorded and reported in
the post-marketing, open, non-randomized, multicenter, observational study conducted among 1828 patients diag-
nosed with epilepsy, in which the generic formulation was used for at least 14 days prior to study enrollment.
Results: During mean of 122 + 32 days of observation 183 adverse events possible related to the use of Vetira® were
reported in 56 patients (3.06% of the study group). All adverse events were previously described for the original
preparation. Three adverse events that occurred in one patient and severe one reported in another patient were
resulted in dropouts.

On the last visit of the study, 97.3% of patients esteemed the tolerability of Vetira® as good or very good, and any pa-
tient reported its poor tolerance (the presence of adverse events, non-acceptable discont fort). The most commonly
reported adverse events were somnolence and fatigue (1.37% and 1.20% of the study population, respectively).
120-day adherence to Vetira® formulation was estimated at 79.7%.

Conclusion: The Vetira® generic formulation levetiracetam is safe and well tolerated by patients diagnosed with epi-
lepsy in outpatient clinics.

Key words: levetiracetam, epilepsy, treatment, safety, tolerance
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Ocena profilu bezpieczeristwa stosowania réznych dawek i postaci farmaceutycznych lewetyracetamu (Vetira®) w polskiej populagji chorych na padaczke...

WSTEP

Lewetyracetam jest pochodng pirolidonu - S-enancjome-
rem amidu kwasu a-etylo-2-oksy-1-pirolidynooctowego.
Zwiazek ten nalezy do nowszych lekéw przeciwpadaczko-
wych. Profil dziatania lewetyracetamu jest unikalny, a che-
micznie substancja ta nie przypomina innych znanych le-
kéw przeciwpadaczkowych. Ponadto lewetyracetam cha-
rakteryzuje sie liniowa i niezmieniajaca sie w czasie farma-
kokinetyka. Jego mechanizm dziatania nie zostat w petni
poznany. W badaniach doswiadczalnych in vitro zaob-
serwowano, ze cze$ciowo hamuje on prady jonéw wap-
nia typu N oraz zmniejsza uwalnianie jonéw Ca** z neu-
ronéw. Dodatkowo, czesciowo znosi hamowanie pragdéw
bramkowanych przez GABA i glicyne, indukowane przez
cynk i B-karboliny. W tkance mézgowej gryzoni lewetyra-
cetam wiaze sie z biatkiem pecherzykéw synaptycznych
2A, ktdre bierze udziat w fuzji pecherzykéw i egzocytozie
neurotransmiterow. Obserwowano réowniez, ze w modelu
audiogennych napadéw padaczkowych u myszy sita dzia-
tania przeciwpadaczkowego lewetyracetamu jest wprost
proporcjonalna do stopnia jego powinowactwa do biatka
pecherzykéw synaptycznych 2A [1-5].

Wskazaniem do stosowania lewetyracetamu w mono-
terapii sa napady padaczkowe czesciowe lub czescio-
we wtornie uogodlnione u pacjentéw od 16. r.z., z nowo
rozpoznang padaczka. W terapii wspomagajacej lewe-
tyracetam jest ponadto wskazany w napadach padacz-
kowych czesciowych lub czesciowo wtédrnie uogdlnio-
nych u dzieci od 1. miesigca zycia i u dorostych [6-10].
W politerapii lek ten jest wskazany w leczeniu napadéw
mioklonicznych u dorostych i mtodziezy od 12. r.z. z mio-
dziencza padaczka miokloniczna oraz w leczeniu napa-
déw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych
u dorostych i mfodziezy od 12.r.z. zidiopatyczna padacz-
ka uogdlniong [11, 12].

U mtodziezy od 16. r.z. i dorostych chorych na padaczke
z napadami czesciowymi lub czesciowo wtérnie uogdl-
nionymi leczenie lewetyracetamem w monoterapii roz-
poczyna sie od dawki 250 mg dwa razy na dobe, a po
dwoch tygodniach zwieksza sie ja do 500 mg dwa razy
na dobe. Zaleznie od skutecznosci klinicznej dawke
mozna zwieksza¢ o 250 mg dwa razy na dobe co dwa
tygodnie do osiggniecia maksymalnej dawki dobowej
- 1500 mg [13].

W leczeniu wspomagajacym u dorostych chorych i mio-
dziezy miedzy 12. a 17. r.z. o masie ciata powyzej 50 kg,
z rozpoznaniem padaczki z napadami czesciowymi lub
czesciowo wtdrnie uogodlnionymi, a takze z napadami
mioklonicznymi i napadami toniczno-klonicznymi pier-
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wotnie uogdlnionymi poczatkowa dawka terapeutycz-
na lewetyracetamu wynosi 500 mg dwa razy na dobe.
Podawanie tej dawki mozna rozpocza¢ juz w pierwszym
dniu leczenia. Zaleznie od uzyskanej skutecznosci klinicz-
nej i tolerancji leku dawke mozna zwiekszy¢ do 1500 mg
dwa razy na dobe. Dawkowanie w zaleznosci od potrzeb
klinicznych mozna zmienia¢, zwiekszajac lub zmniejszajac
dawke o0 500 mg dwa razy na dobe co 2-4 tygodnie [13].

U dzieci i mtodziezy postac farmaceutyczng i dawke nale-
zy dostosowac do wieku i masy ciata. U niemowlat i dzie-
ci ponizej 6. r.z. zaleca sie stosowanie lewetyracetamu
w postaci roztworu doustnego. Ponadto roztwdr doust-
ny nalezy stosowac na poczatku leczenia u dzieci o ma-
sie ciata ponizej 25 kg, zanim osiggnie sie dawke dostep-
na w postaci tabletek; ta postac¢ jest réwniez zalecana
u pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie potknac tabletki, lub
kiedy wskazane jest stosowanie dawki ponizej 250 mg.
Poniewaz nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci
i mtodziezy ponizej 16.r.z,, w tej populacji lek stosuje sie
wylacznie w terapii wspomagajacej. Poczatkowa dawka
terapeutyczna u niemowlat i dzieci do 6. r.z. w postaci
roztworu doustnego wynosi 10 mg/kg m.c. dwa razy na
dobe i zaleznie od skutecznosci oraz tolerancji mozna jg
zwiekszy¢ do 30 mg/kg m.c. dwa razy na dobe. Nalezy
stosowad najmniejszg skuteczng dawke, a zmiany sto-
sowanego leku nie powinny przekracza¢ 10 mg/kg m.c.
dwa razy na dobe co dwa tygodnie. JeZeli masa ciata
dziecka przekroczy 50 kg, to dawkowanie leku jest takie
samo jak u dorostych.

Nowy preparat lewetyracetamu, Vetira®, podobnie jak
preparat oryginalny, zostat zarejestrowany w Polsce
w postaci tabletek zawierajgcych 250 mg, 500 mg, 750
mg i 1000 mg substancji czynnej (lewetyracetamu)
oraz jako roztwér doustny zawierajacy 100 mg lewety-
racetamu w 1 ml. Tabletki powlekane w dawkach 250
mg, 500 mg, 750 mg i 1000 mg zawierajg réwniez sub-
stancje pomocnicze w rdzeniu: krospowidon typu B, po-
wion K30, bezwodna koloidalng krzemionke i stearynian
magnezu. Ponadto tabletki powlekane z dawka 250 mg
zawieraja substancje pomocnicze w otoczce, takie jak:
hypromeloza, makrogol 400, dwutlenek tytanu (E171),
oczyszczony talk i ingotyna lak (E 132); tabletki z dawka
500 mg zawieraja: hypromeloze, makrogol 400, dwutle-
nek tytanu (E171), oczyszczony talk i z6tty tlenek zelaza
(E172); tabletki z dawka 750 mg: hypromeloze, makro-
gol 400, dwutlenek tytanu (E171), oczyszczony talk,
z6tcien pomaranczowa (E110) i czerwony tlenek zelaza
(E172); z dawka 1000 mg: hypromeloze, makrogol 400,
dwutlenek tytanu (E171) i oczyszczony talk.
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Produkt Vetira® zostat wprowadzony do obrotu aptecz-
nego na podstawie badan farmakokinetycznych, ktére
potwierdzity zgodnos¢ profilu jego dziatania z profi-
lem preparatu oryginalnego. Nie przeprowadzono na-
tomiast badan bezpieczenstwa i tolerancji tego pre-
paratu. Informacje na temat mozliwosci wystapienia
dziatan niepozadanych leku zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta pochodza
z obserwacji z miedzynarodowych wieloosrodkowych
badan klinicznych oryginalnego preparatu lewetyra-
cetamu (Keppra®). Do najczestszych dziatah niepoza-
danych obserwowanych w czasie stosowania lewety-
racetamu naleza: sennos¢, astenia, zmeczenie, infekcje,
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, zawroty gtowy,
bdle gtowy [14-16], nerwowos$é/drazliwos¢, nudnosci
[17], trombocytopenia [18], zaburzenia osobowosci, za-
burzenia myslenia [19], depresja, chwiejnos¢ emocjo-
nalna/zmiany nastroju [20], jadtowstret [21], wrogo$¢/
agresywnosc [22]. Do innych czestych dziatan niepoza-
danych zalicza sie zwiekszenie masy ciata, pobudzenie,
bezsennos¢, niepamie¢, ataksje, drgawki, hiperkinezje,
drzenie, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentra-
¢ji, zaburzenia pamieci, podwdjne widzenie, niewyraz-
ne widzenie, nasilenie kaszlu, bdél brzucha, biegunke,
dyspepsje, wymioty, wysypke, wyprysk, swiad skory,
bol miesni, przypadkowe urazy.

Dziataniami niepozadanymi o nieznanej czestosci przy-
padku oryginalnego preparatu lewetyracetamu odno-
towanymi w czasie badan klinicznych byty: leukopenia,
neutropenia, pancytopenia, utrata masy ciata, nieprawid-
towe zachowanie, uczucie gniewu, lek, splatanie, omamy,
zaburzenia psychotyczne, proby samobdjcze, mysli sa-
mobdjcze, samobdjstwo, parestezje, dyskinezy, choreo-
atetoza, zapalenie trzustki, niewydolnos¢ watroby, zapa-
lenie watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
oraz Yy-glutamylotranspeptydazy, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zespét Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, tysienie.

Poniewaz nowo wprowadzony na rynek preparat Vetira®
zawiera taka sama substancje czynna (lewetyracetam) jak
lek oryginalny (Keppra®), nalezy zatozy¢, ze oba prepa-
raty maja zblizong skutecznos¢ i podobny profil dziatan
niepozadanych. Z drugiej strony réznice w sktadzie sub-
stancji pomocniczych moga powodowaé wystapienie
odmiennosci w zakresie dziatan ubocznych i tolerancji
tych lekéw.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze wiele dziatan niepozada-

nych licznych lekéw stwierdzono dopiero po ich wpro-
wadzeniu do obrotu, a nie w czasie badan klinicznych.
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Dlatego celem niniejszego badania obserwacyjnego byta
ocena profilu bezpieczenstwa i tolerancji r6znych dawek
oraz postaci farmaceutycznych preparatu Vetira® w popu-
lacji polskich pacjentéw chorujacych na padaczke.

PACJENCI | METODY

Porejestracyjne, otwarte, nierandomizowane, niein-
terwencyjne, wieloosrodkowe badanie o charakterze
obserwacyjnym przeprowadzito w warunkach ambula-
toryjnych 188 lekarzy: neurologéw, neurologéw dziecie-
cych i epileptologéw z catej Polski.

Zgodnie z protokotem grupe badang stanowito 1828
chorych z rozpoznang zgodnie z kryteriami ICD-10 pa-
daczka, u ktorych minimum 14 dni przed wtaczeniem do
badania rozpoczeto terapie lewetyracetamem (Vetira®,
Adamed Sp. z 0.0.). Obserwacje prowadzono prospek-
tywnie przez 122 + 32 dni.

Badanie zostalo przeprowadzone przez firme Euro-
pharma Sp. z 0.0. na zlecenie producenta leku Adamed
Sp. z 0.0. Opracowata ona protokét badania, przygoto-
wata ankiete, zapewnifa szkolenie w zakresie stosowania
narzedzi badawczych, monitorowata przebieg badania
oraz przygotowata baze danych.

Decyzje o wtaczeniu leku i jego dawkowaniu lekarz pro-
wadzacy podejmowat w oparciu o swoja wiedze i do-
$wiadczenie kliniczne, niezaleznie od decyzji o wiacze-
niu pacjenta do badania. Jedynymi wstepnymi ograni-
czeniami dotyczacymi selekcji chorych byty: koniecznos¢
wczesdniejszego stosowania preparatu Vetira® (minimum
14 dni przed witaczeniem do badania), nadwrazliwos¢ na
lewetyracetam lub ktérgkolwiek z substancji pomocni-
czych produktu leczniczego, ciezka niewydolno$¢ nerek
i ciezka niewydolno$¢ watroby.

Rekrutacja do badania trwata od 24 maja 2012 r. do mar-
ca 2013 r. Protokét badania zaktadat przeprowadzenie
wizyty inicjujacej (I) i 1-2 wizyt kontrolnych (wizyta Il lll)
w okresie maksymalnie 4 miesiecy, w zaleznosci od in-
dywidualnych wskazan klinicznych pacjenta. Wizyty pro-
wadzone w ramach rutynowej kontroli nie powodowaty
zwiekszenia kosztéw ponoszonych przez NFZ.

W czasie | wizyty lekarz wypetniat ankiete zawierajaca
pytania o date wizyty, dane demograficzne (wiek, ptec,
miejsce zamieszkania: miasto/wie$) pacjenta, dane an-
tropometryczne (masa ciata, wzrost, obwéd talii) i wyniki
pomiaréw cisnienia tetniczego oraz akcji serca pacjenta,
rozpoznanie podstawowe (padaczka z napadami czes-
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ciowymi/padaczka z napadami czesciowymi wtdrnie
uogdlnionymi/padaczka z napadami mioklonicznymi/
padaczka z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie
uogolnionymi), date rozpoznania choroby, date ostatnie-
go napadu padaczkowego, zakres badan dodatkowych
wykonanych u pacjenta przed zastosowaniem obecnego
leczenia (EEG, badania laboratoryjne — aktywnos¢ AIAT,
AspAT i GGTP, morfologia), dane na temat wystepowa-
nia choréb towarzyszacych na podstawie kodéw ICD-10,
dane dotyczace wystgpienia urazu przed rozpoznaniem
padaczki, wczesniejszego leczenia padaczki, aktualnej
terapii przeciwpadaczkowej, aktualnie stosowanej dawki
produktu Vetira®.

Formularz wizyt kontrolnych (Il i Ill), poza ich datami,
zawierat pytanie o kontynuacje stosowania preparatu
Vetira®, ewentualny powdd przerwania leczenia (brak,
niedostepnos¢ leku/brak odpowiedzi na leczenie/wysta-
pienie dziatan niepozadanych, ktére w ocenie pacjenta
mogty by¢ spowodowane lekiem i spowodowaty odmo-
we kontynuacji leczenia/wystapienie ogdlnoustrojowe;j
reakcji alergicznej po podaniu leku/inne), zgtoszone
przez chorego zdarzenia niepozadane (wskazujace na
koniecznos¢ wypetnienia zatagcznika dziatania/zdarzenia
niepozadanego), aktualng dawke, aktualng mase cia-
ta pacjenta, obwad talii, cisnienie tetnicze i akcje serca,
a takze dane dotyczace wystgpienia napadu padacz-
kowego w okresie od ostatniej wizyty i nowych choréb
towarzyszacych oraz zmian farmakoterapii, zmian far-
makoterapii padaczki, wykonanych badan dodatkowych
(EEG, badania laboratoryjne — aktywnos¢ AIAT, AspAT
i GGTP, morfologia) oraz ewentualnych zmian tych para-
metréw.

Bezpieczenstwo stosowania badanego leku byto ocenia-
ne na podstawie raportowania wszystkich dziatarh nie-
pozadanych, jakie wystapity od momentu jego wiacze-
nia oraz w trakcie badania obserwacyjnego. Lekarz byt
zobowigzany do wypetnienia zgtoszenia tego dziatania
z podaniem jego charakterystyki, ciezkosci, podjete-
go dziatania, domniemanego zwigzku ze stosowaniem
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preparatu Vetira®. Ponadto w pieciostopniowej skali
(1 - obecne nasilone dziatania niepozadane, nasilony dys-
komfort, 2 — obecne znaczne dziatania niepozadane, 3
- akceptowalny dyskomfort, 4 — nieznaczny dyskomfort,
ogolnie dobra tolerancja, 5 - bardzo dobra tolerancja
leku) okreslano subiektywna tolerancje leku przez cho-
rego.

ANALIZA STATYSTYCZNA

W ramach prowadzonej analizy dokonano oceny liczby
pacjentéw eksponowanych na preparat Vetira® i charak-
terystyki demograficznej badanej grupy, dawek stoso-
wanego leku i innych preparatéw stosowanych w lecze-
niu padaczki oraz aktualnego nasilenia objawéw choro-
by i struktury choréb towarzyszacych.

Ponadto analizowano czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych i przyczyny przerwania terapii oraz su-
biektywna tolerancje leku przez pacjenta.

Zmiany ocenianych parametréw w czasie badania oraz
réznice miedzy podgrupami byty analizowane z zastoso-
waniem testu t-Studenta, testu x?i x*dla trendu.

Dane jakosciowe przedstawiono jako wartosci odsetko-
we, a dane ilosciowe jako wartosci $rednie z odchylenia-
mi standardowymi i zakresem wartosci. Za istotne staty-
stycznie uznano wartosci p < 0,05.

WYNIKI

Grupe badanag, ktérg uwzgledniono w analizie, stanowito
1828 chorych na padaczke leczonych generycznym pre-
paratem lewetyracetamu - Vetira®.

Charakterystyka badanej grupy

47,6% badanej grupy stanowity kobiety. W badanej gru-
pie wystepowata nadreprezentacja mieszkancéw miast.
2,2% badanych miato ponizej 10 lat, 6,1% 10-18 lat, na-
tomiast 3,3% - powyzej 70 lat (tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej — 1828 pacjentéw z rozpoznana padaczka leczonych preparatem Vetira®.

Wiek (lata) 42,0 + 16,6 (zakres: 2—82)
Grupy wiekowe (%):
<10 lat 2,2
10-18 lat 6,1
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19-30 lat 17,7
31-40 lat 19,2
41-50 lat 183
51-60 lat 21,0
61-70 lat 12,2
71-80 lat 2,6
> 80 lat 0,7
Pec:
meska 524
zenska 47,6
Miejsce zamieszkania:
wies (%) 249
miasto (%) 751
Wysokos¢ ci$nienia tetniczego
(isnienie tetnicze skurczowe (mmHg) 121,1+17,3
< 140 mmHg (%) 84,6
> 140 mmHg (%) 15,4
(isnienie tetnicze rozkurczowe (mmHg) 782+79
< 90 mmHg (%) 89,8
> 90 mmHg (%) 10,2
Wskazanie do zastosowania preparatu Vetira®:
padaczka z napadami czesciowymi (%) 314
padaczka z napadami czesciowymi wtérnie uogdlnionymi (%) 49,6
padaczka z napadami mioklonicznymi (%) 6,8
padaczka z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogdlnionymi (%) 17,7
(zas trwania choroby (lata): 123+124
< 3 miesiecy (%) 9,6
3—-6 miesiecy (%) 20
7-12 miesiecy (%) 39
1-2lata (%) 14
3-5lat (%) 14,9
> 5lat (%) 62,2
(zas od wystapienia ostatniego napadu padaczkowego (dni) 60 + 95
Odsetek pacjentéw, u ktdrych przed zastosowaniem preparatu Vetira® wykonano EEG (%) 79,9
Odsetek pacjentéw, u ktérych przed zastosowaniem preparatu Vetira® wykonano badania laboratoryjne (%): 489
oznaczenie aktywnosci AIAT (%) 80,4
oznaczenie aktywnosci AspAT (%) 79,5
oznaczenie aktywnosc GGTP (%) 29,0
morfologia (%) 91,1
Odsetek pacjentdw, u ktdrych przed rozpoznaniem padaczki doszto do urazu OUN (%) 15,1
Choroby towarzyszace (%): 33,2
nadcisnienie tetnicze (%) 47,4
cukrzyca (%) 1,2
dyslipidemia (%) 19,1
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choroba wiericowa (%) 59
stan po udarze mézgu (%) 211
depresyjne zaburzenia zachowania (%) 13
dzieciece porazenie mézgowe (%) 2,6
halucynoza organiczna (%) 23
klasterowe héle gtowy (%) 11
majaczenie (%) 0,7
nastepstwa krwotoku podpajeczynéwkowego (%) 23
niedoci$nienie tetnicze (%) 0,7
niedoczynnosc tarczycy (%) 1,3
przepuklina mézgowa (%) 0,7
rak okreznicy (%) 1,3
rak ptuca (%) 1,9
tetniak tetnicy mozgowej (%) 1,1
tiki przemijajace (%) 0,7
uposledzenie umystowe gtebokie (%) 4,0
uposledzenie umystowe umiarkowane (%) 0,7
uposledzenie umystowe lekkie (%) 46
wiotkie porazenie koriczyn dolnych (%) 11
wrodzona wada rozwojowa mézgu (%) 2,0
wrodzone znieksztatcenie migsnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego (%) 0,7
zaburzenia aktywnosci i uwagi (%) 11
zaburzenia ukfadu przedsionkowego (%) 0,7
zakrzepowe zapalenie zyt (%) 0,7
zespot Downa (%) 0,7
zesp6t nadpobudliwosci ruchowej (%) 1,1
zesp6t tetnicy kregowo-podstawnej (%) 11
zwyrodnienie kregostupa szyjnego (%) 13
Odsetek pacjentow stosujacych farmakoterapie przed wigczeniem produktu Vetira® (%): 96,2
monoterapia (%) 45,0
politerapia (%) 55,0
Odsetek pacjentow stosujacych leki:
karbamazepina (%) 524
lamotrygina (%) 20,1
walproinian (%) 61,1
topiramat (%) 16,6
okskarbazepina (%) 9,2
klonazepam (%) 5,5
piracetam (%) 1,2
gabapentyna (%) 6,6
fenytoina (%) 2,8
tiagabina (%) 1,2
fenobarbital (%) 0,5
primidon (%) 0,5
Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny 1 91
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Odsetek pacjentéw stosujacych produkt Vetira®:

w monoterapii (%) 22,5
w politerapii (%) 77,5
Odsetek pacjentéw stosujacych w politerapii z produktem Vetira®:

karbamazepine (%) 358
lamotrygine (%) 79
walproinian (%) 59,4
topiramat (%) 59
okskarbazepine (%) 59
klonazepam (%) 34
piracetam (%) 0,6
gabapentyne (%) 3,1

fenytoine (%) 0,6
tiagabing (%) 0,6

fenobarbital (%) 0,6

Odsetek pacjentow stosujacych produkt Vetira® w dawce:

3000 mg (%) 24
2500 mq (%) 0,4
2000 mq (%) 9.0

1500 mg (%) 10,7
1000 mg (%) 38,9
750 mg (%) 5,0

500 mg (%) 26,6
250 mg (%) 7,0

W populacji dorostych u 42,4% zdiagnozowano nadwa-
ge, a u 14,9% otylos¢. Ponadto otytos¢ trzewng stwier-
dzono u 54,3% kobiet i 56,2% mezczyzn.

U 15,1% badanych doszto w przesztosci do urazu o$rod-
kowego uktadu nerwowego.

Najczesciej preparat Vetira® stosowano u pacjentéw
z rozpoznaniem padaczki z napadami czesciowymi
wtdrnie uogdlnionymi (49,6%), a najrzadziej u oséb ze
zdiagnozowang padaczka z napadami mioklonicznymi
(6,8%). Sredni czas trwania choroby wynosit 12,3 + 12,4
roku. Przed zastosowaniem aktualnej farmakoterapii
leczonych z powodu padaczki byto 96,2% badanych,
w tym u 45% stosowano monoterapie. Strukture lekéw
stosowanych przed zastosowaniem aktualnego leczenia
przedstawiono w tabeli 1.

W momencie wtaczenia do badania u 77,5% pacjentéw
preparat Vetira® stosowano w politerapii, najczesciej
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z walproinianem i karbamazepina. 38,9% badanych sto-
sowato preparat Vetira® w dawce 1000 mg. EEG przed
zastosowaniem aktualnej farmakoterapii wykonano
u 79,9% pacjentéw, a badania laboratoryjne u 48,9%
(tab. 1).

U 33,2% pacjentéw wystepowaty przewlekte choroby
towarzyszace, w tym najczesciej nadcisnienie tetnicze
(47,4%) i stan po udarze mézgu (21,1%). Czestos¢ wyste-
powania pozostatych schorzen towarzyszacych przed-
stawiono w tabeli 1.

KONTYNUACJA UDZIALU W BADANIU
| STOSOWANIA PREPARATU VETIRA®
ORAZ OBSERWOWANE ZMIANY

Na wizyte Il, srednio po 60 + 23 dniach, zgtosito sie 1804
pacjentéow (98,7% obserwowanej grupy). 1,1% pacjen-
tow zaprzestato stosowania preparatu Vetira® miedzy
| a Il wizyta, z czego 40% z powodu dziatarh niepozada-
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nych, ktére w ocenie pacjenta mogty by¢ wywotane
przez lek i spowodowaty odmowe kontynuacji leczenia,
40% z powodu wystapienia ogdlnoustrojowej reakgcji
alergicznej po podaniu leku, a 20% z innych przyczyn.

Wizyte lll, $Srednio po 63 + 27 dniach od wizyty Il, odbyto
1740 pacjentéw (95,2% obserwowanej grupy). Miedzy
wizyta Il a lll stosowania preparatu Vetira® zaprzestato
1,1% badanej grupy, z czego 60% z powodu dziatan nie-
pozadanych, ktére w ocenie pacjenta mogty by¢ wywo-
tane przez lek i spowodowaty odmowe kontynuaciji le-
czenia, a 40% z powodu braku odpowiedzi na leczenie.

P. Czapiniski, J. Paprocka, A. Almgren-Rachtan, M. Olszanecka-Glinianowicz

Na wizycie Il u 0,4% obserwowanej grupy zmniejszono
dawke preparatu Vetira®, a u 46,8% zwiekszono ja. Na wi-
zycie Ill odsetki te wynosity odpowiednio 1,3% i 24,8%.
Miedzy wizyta | a Il napad padaczkowy wystapit u 39,7%
obserwowanej populacji, a miedzy Il a lll u 23,1%.

Na wizycie Il leczenie preparatami stosowanymi w po-
literapii z produktem Vetira® zmodyfikowano u 50,3%
pacjentow, a na wizycie lll — u 27,5%. W tym na wizycie
Il najczesciej odstawiono takie preparaty, jak: topiramat,
okskarbazepina i fenytoina, a na wizycie Ill: okskarbaze-
pina, karbamazepina i topiramat (tab. 2).

Tabela 2. Zmiany ocenianych parametréw na poszczegélnych wizytach.

Wizytalll Wizyta Il

Odsetek pacjentdw, u ktdrych dokonano zmiany dawki preparatu Vetira® (%): 47,2 26,1
zmniejszono dawke (%) 0,4 13
zwiekszono dawke (%) 46,8 24,8
Odsetek pacjentdw, u ktorych masa ciafa sie zwiekszyta (%) 31,4 28,2

Odsetek pacjentdw, u ktorych masa ciata sig zmniejszyta (%) 23,1 19,2

Odsetek pacjentdw, u ktorych wystapit napad padaczkowy (%) 39,7 23,1

Odsetek pacjentdw, u ktorych rozpoznano nowe schorzenia przewlekte (%) 0,7 0

Odsetek pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie padaczki (%) 50,3 27,5

Odstawiono:
karbamazepine (%) 2,7 1,4
lamotrygine (%) 0,0 11
walproinian (%) 3,0 0,7
topiramat (%) 10,0 1,4
okskarbazepine (%) 9,5 2,6
gabapentyne (%) 3,6 0,0
fenytoine (%) 8,3 0,0
Whczono:
karbamazeping (%) 333 16,6
lamotrygine (%) 333 16,6
klonazepam (%) 0,0 50,0
gabapentyne (%) 333 0,0
tiagabine (%) 0,0 16,6
Zmieniono dawke:
karbamazepiny (%) 18 54
lamotryginy (%) 0,0 1,2
walproinianu (%) 11 0,7
gabapentyny (%) 3,6 3,6
Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny 1 93
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Odsetek pacjentdw, u ktérych wykonano badania laboratoryjne:
oznaczenie aktywnosci AIAT (%) 19,9 17,0
oznaczenie aktywnosci AspAT (%) 19,2 17,9
oznaczenie aktywnosci GGTP (%) 5,3 6,0
morfologig (%) 21,0 18,1
Odsetek pacjentdw, u ktdrych stwierdzono zmiany w stosunku do wczesniej wykonanych badar (%) 2,8 0,8
Odsetek pacjentdw, u ktérych od ostatniej wizyty wykonano EEG (%) 17,6 19,9
Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmiany w stosunku do wczesniej wykonanego badania (%) 46,8 64,0
Odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzone zmiany EEG moga $wiadczy¢ o poprawie (%) 91,9 93,0
Odsetek pacjentdw, ktorzy zaprzestali stosowania preparatu Vetira® (%) 1,1 1,1
Przyczyna przerwania stosowania preparatu Vetira®:
wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w ocenie pacjenta mogty by¢ spowodowane lekiem 40,0 60,0
i poskutkowaty odmowa kontynuacji leczenia (%)

brak odpowiedzi na leczenie (%) 0 40,0

wystapienie ogéInoustrojowej reakcji alergicznej po podaniu leku (%) 40,0 0

inne (%) 20,0 0

Kontrolne badania laboratoryjne na wizycie Il wykonano
u 24,4%, a na wizycie lll - u 20,7% obserwowanej gru-
py. Zmiany w stosunku do wczesniej wykonanych ba-
dan odnotowano odpowiednio u 2,8% i 0,8%. Kontrolne
badanie EEG wykonano u 17,6% i 19,9%, a zmiany mo-
gace swiadczy¢ o poprawie stwierdzono odpowiednio
u91,9%i93% (tab. 2).

Pozostate zmiany zaobserwowane w trakcie badania
przedstawiono w tabeli 2. Sredni czas obserwacji wy-
nidst 122 dni (zamiast zaplanowanych pierwotnie 120).

Czas okresu obserwacji i adherencja

Dla 371 pacjentéw faczny okres obserwacji byt krétszy
od zatozonego okresu 120-dniowego (z 15-dniowym
okresem tolerancji). Sredni czas obserwacji wynidst 122
+ 32 dni. Tym samym 120-dniowa adherencje dla pre-
paratu Vetira® w badanej grupie mozna oszacowac na
79,7% u chorych leczonych z powodu padaczki.

Raportowane dziatania niepozgdane zwig-
zane ze stosowaniem generycznego pre-
paratu Ievvetyracetamu —Vetira®

tacznie zgtoszono 183 dziatania niepozadane (tab. 3),
ktére wystapity u 56 pacjentéw — 3,06% badanej popu-
lacji. U 44 chorych wystapito wiecej niz jedno dziatanie
niepozgdane. Odnotowano 4 raportowane dziatania nie-
pozadane, ktére miaty charakter ciezki (w tym trzy wy-
stapity u jednego chorego) i byly przyczyna odstawienia
leku, 30 za$ miato charakter umiarkowanych, a 149 - fa-
godnych dziatai niepozadanych.
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Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi
byly sennos¢ i zmeczenie. Zgtosito je odpowiednio 25
(1,37%) i 22 (1,20%) pacjentdéw uczestniczacych w bada-
niu. Pozostate wystepujace dziatania niepozadane przed-
stawiono w tabeli 3. Nie raportowano zadnego wczes-
niej nieopisanego dla preparatu oryginalnego dziatania
niepozadanego.

W trakcie wizyty | 56 pacjentow (3,06%) zgtosito 183 dzia-
fania niepozadane zwigzane ze stosowaniem prepara-
tu Vetira®, w tym 44 zglosito wiecej niz jedno dziatanie
niepozadane (tab. 3). U jednego chorego zaraportowa-
no 3 ciezkie dziatania niepozadane (wyprysk, wysypke
i Swiad skory), ktére byty przyczyng przerwania stosowa-
nia leku. Poza tym przypadkiem lek odstawiono réwniez
u jednego pacjenta, u ktérego wystapit zespét Stevensa-
-Johnsona, oceniony jako umiarkowanie nasilone dziatanie
niepozadane, oraz u jednego pacjenta, u ktérego rapor-
towano wrogosé/agresywnos¢ i nerwowosc/drazliwosé
o umiarkowanym nasileniu, a takze u jednego pacjenta,
ktory zgtosit sennosc i infekcje o umiarkowanym nasileniu.

Na wizycie Il utrzymywanie sie dziatan niepozadanych
zaraportowanych na wizycie | zgtaszato 53 pacjentéw,
jedno z tych dziatan (zmeczenie) zostato ocenione jako
ciezkie i byto przyczyng odstawienia leku. Stosowania
leku zaprzestano réwniez u 2 pacjentéw z powodu dzia-
tan niepozadanych o umiarkowanym nasileniu (u jedne-
go byly to dwa dziatania niepozadane - sennos¢ i zabu-
rzenia koncentracji, a u drugiego trzy dziatania niepo-
zadane - pobudzenie, chwiejno$¢ emocjonalna/zmiany
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Tabela 3. Dziatania niepozadane zgtoszone i wigzane ze stosowaniem preparatu Vetira® w grupie 1828 chorych na padaczke w czasie
122 + 32-dniowej obserwacji.

Dziatanie niepozadane N (%)
tacznie 183

sennos¢ 25 1,37
Zmeczenie 22 1,20
nerwowos$¢/drazliwos¢ 16 0,88
chwiejnos¢ emocjonalna/zmiany nastroju 14 0,77
zawroty glowy 12 0,66
zaburzenia koncentragji 10 0,55
pobudzenie 9 0,49
astenia 8 0,44
bezsennos¢ 7 0,38
lek 7 0,38
nudnosci 5 0,27
béle glowy 4 0,22
drzenie 4 0,22
zaburzenia myslenia 4 0,22
przyrost masy ciata 4 0,22
depresja 3 0,16
nieprawidtowe zachowanie 3 0,16
uczucie gniewu 3 0,16
wrogos$¢/agresywnos¢ 3 0,16
ataksja 3 0,16
dyspepsja 2 0,11
zaburzenia osobowosci 2 0
infekcje 2 0,11
zaburzenia pamieci 2 0,11
swiad skory 1 0,05
wyprysk 1 0,05
wysypka 1 0,05
zespot Stevensa—Johnsona 1 0,05
hiperkineza 1 0,05
nasilony kaszel 1 0,05
przypadkowe urazy 1 0,05
splatanie 1 0,05
wzrost aktywnosd enzymdéw watrobowych 1 0,05

U 44 chorych obserwowano wiecej niz jedno dziatanie niepozadane.

nastroju oraz nerwowos¢/drazliwosc). Nie zgtoszono  towanych na poprzednich wizytach 8 dziatarn niepoza-
zadnych nowych dziatan niepozadanych. danych, ktérych nasilenie oceniono jako tagodne. Zadne

z nich nie byto przyczyna przerwania stosowania prepa-
Na wizycie Il 6 chorych zgtosito utrzymywanie sie rapor-  ratu Vetira®.
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Tabela 4. Subiektywna ocena tolerancji preparatu Vetira® w grupie 1828 chorych na padaczke.

| wizyta (%) llwizyta(%) | Ostatnia wizyta (%)
Subiektywna ocena tolerangji

obecne nasilone dziatania niepozadane, nasilony 02 0,044 0.0
dyskomfort ! ' '

obecne znaczne dziatania niepozadane 0,2 0,0%** 0,0%**
akceptowalny dyskomfort 79 4,2%%* 2,7¥%*
nieznaczny dyskomfort, ogéInie dobra tolerancja 27,0 22,2%%* 17,71%%*
bardzo dobra tolerancja leku 64,7 73,6%%* 80,2%**

**¥p < 0,001: W2iW3 vs W1,

Tolerancja preparatu Vetira®

Zt3 tolerancje preparatu Vetira® zgtosito 0,2% badanych.
Natomiast 91,7% badanych ocenito tolerancje preparatu
Vetira® jako bardzo dobrg lub dobra (tab. 4).

Na kolejnych wizytach odpowiednio 64,7%, 73,6%
i 80,2% pacjentéw ocenito tolerancje preparatu Vetira®
jako bardzo dobra. Zmniejszat sie rowniez istotnie odse-
tek badanych zgtaszajacych nasilony dyskomfort, odpo-
wiednio 0,2%, 0% i 0% (tab. 4).

DYSKUSJA

Analiza wynikéw przeprowadzonego badania pokazata,
Ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u cho-
rych stosujacych preparat Vetira® przez 122 dni wynosita
10,01%, a struktura tych dziatan byta podobna do tych
obserwowanych w czasie stosowania preparatu orygi-
nalnego (Keppra®). Nie odnotowano zadnego wczesniej
nieopisanego dziatania niepozadanego. Cztery dziatania
niepozadane, w tym trzy, ktére wystapity u jednego pa-
cjenta, zaraportowano jako ciezkie.

Jak wspomniano powyzej, najczestszymi dziataniami nie-
pozadanymi zaobserwowanymi w czasie badan klinicz-
nych oryginalnego preparatu lewetyracetamu byty: sen-
nos¢, astenia, zmeczenie, infekcje, zapalenie btony $luzo-
wej nosa i gardta, zawroty gtowy i béle gtowy [14-16].

W prezentowanym badaniu w czasie 122-dniowej obser-
wacji sennos$¢ i zmeczenie wystepowaty odpowiednio
u 1,37% i 1,20% obserwowanej populacji, zawroty gtowy
raportowano u 0,66% badanych, a astenie i béle glowy
u 0,44% i 0,22%. Czestos¢ wystepowania sennosci, zme-
czenia i bélow gtowy byta znacznie nizsza niz w leczonej
lewetyracetamem populacji tajwanskiej (odpowiednio
1,37% vs 40,4%, 1,20% vs 14,9% i 0,22% vs 10,6%) [16].
CzestoS¢ wystepowania sennosci i zmeczenia w pre-
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zentowanym badaniu byta réwniez znacznie nizsza niz
w badaniu chiiskim, w ktérym wzieto udziat 200 pacjen-
tow (odpowiednio 1,37% vs 17,5% i 1,20% vs 7,8%) [18].
Ponadto w cytowanym badaniu u 9,7% chorych leczo-
nych lewetyracetamem odnotowano zmniejszenie sie
liczby ptytek krwi [18] - tego dziatania niepozadanego
nie obserwowano w niniejszym badaniu, ale moze to
wynikac zarébwno z réznic rasowych, jak i z rzadkiego wy-
konywania oceny morfologii krwi, tak przed leczeniem,
jak i w jego trakcie w obserwowanej populacji. Wydaje
sie, ze réznice rasowe reakcji na lewetyracetam nie wy-
jasniaja dysproporcji w czestosci wystepowania dziatah
niepozadanych tego leku, poniewaz w badaniu prze-
prowadzonym wsrdd 1422 szwedzkich pacjentéw z roz-
poznaniem padaczki leczonych lewetyracetamem bole
gtowy wystepowaty u 25% badanych, sennos¢ wystepo-
wata u 23%, astenia — u 22,6%, a zmeczenie wystepowa-
to u 18,9% [18], czyli znacznie czesciej niz w obserwowa-
nej w niniejszym badaniu polskiej populacji chorych na
padaczke. Ponadto w tym badaniu u 26,6% odnotowano
infekcje, ktére w prezentowanym badaniu raportowano
u 0,11% obserwowanej grupy. Ta ostatnia réznica moze
wynikac z interpretacji przez lekarzy tego objawu jako
niezwigzanego bezposrednio ze stosowanym lecze-
niem. Réwniez w finskim badaniu z udziatem 79 pacjen-
tow stosujacych lewetyracetam sennos$¢ i zmeczenie
wystepowaly u > 5% badanych. Z czestoscig powyzej
> 5% w badaniu tym wystepowaly réwniez grypa, zapa-
lenie nosa i gardta [18], ktére w prezentowanym badaniu
wystepowaly z czestoscig 0,11%, oraz drazliwos¢ i nud-
nosci. Te ostatnie odnotowano u 0,88% i 0,27% obser-
wowanych, czyli znacznie rzadziej niz w badaniu fiiskim.
Takze w hiszpanskim badaniu SKATE zaobserwowano
kilkukrotnie wiekszg czesto$¢ wystepowania senno-
$ci, zmeczenia i zawrotéw gtowy (odpowiednio 11,7%
vs 1,37%, 5,8% vs 1,20% i 3,5% vs 0,66%) [23]. Czestos¢
wystepowania sennosci, astenii, infekcji oraz zmeczenia
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w prezentowanym badaniu byfa réwniez znacznie niz-
sza niz w badaniach klinicznych II/1ll fazy (odpowiednio
14,8% vs 1,37%, 14,7% vs 0,44%, 13,4% vs 0,11% i 8,8%
vs 1,20%) [24].

Wyniki niektérych badan wskazuja réwniez na wzrost
ryzyka wystepowania psychopatologicznych dziatan
niepozadanych w czasie stosowania lewetyracetamu.
U 1,7% chorych na padaczke z uposledzong zdolnoscia
uczenia sie podczas terapii lewetyracetamem obserwo-
wano rozwdj choroby afektywnej, u 7,6% — agresywne
zachowania, a u 1,7% - chwiejny nastréj [25]. W obser-
wowanej populacji depresje raportowano u 0,16% pa-
cjentdw, lek u 0,38%, wrogos¢ i agresywne zachowania
u 0,16%, a chwiejnos¢ emocjonalng u 0,77%. Réznice te
moga by¢ uwarunkowane specyfikg badanej grupy w cy-
towanej pracy. Nie mozna réwniez wykluczy¢ wptywu
zbyt krotkiego czasu obserwacji, poniewaz w otwartym
badaniu Il fazy, w ktérym mediana obserwacji wynosi-
ta 2,1 roku, czestos¢ wystepowania depresji w grupie
stosujacych lewetyracetam wynosita 7,4%, a leku 3,2%.
Réwniez czestos¢ wystepowania nerwowosci byta wiek-
sza niz w prezentowanym badaniu (3,7% vs 0,88%) [22].

Przyrost masy ciata jako dziatanie niepozadane raporto-
wano u 0,22% obserwowanych chorych. Jednak wydaje
sie, ze czestos¢ wystepowania tego dziatania moze by¢
niedoszacowana, poniewaz na Il wizycie mase ciata wyz-
szg niz na | wizycie odnotowano u 31,4% obserwowanej
grupy, a na lll wizycie wyzsza niz na wizycie Il — u 28,2%.
To zatozenie potwierdzajg czes$ciowo wyniki randomizo-
wanego badania z udziatem ponad 900 chorych na pa-
daczke leczonych lewetyracetamem, w ktorym istotny
klinicznie przyrost masy ciata (> 7%) stwierdzono u 4,5%
obserwowanej grupy [26].

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
tylko przez czterech chorych swiadczy o bardzo dobrej
tolerancji preparatu Vetira®. Jest to wynik poréwnywal-
ny z uzyskanym w jednym z badan, w ktérym stosowano
oryginalny preparat lewetyracetamu [16] i okoto sied-
miokrotnie nizszy niz opisano w innym badaniu [20].
Jednak odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z po-
wodu dziatan niepozadanych w niniejszym badaniu, byt
dziesieciokrotnie nizszy niz w badaniu obserwacyjnym
trwajacym rok, z udziatem 98 chorych [27]. W prezen-
towanym badaniu odnotowano takze zdecydowanie
nizsza niz w innych otwartych badaniach, w ktérych
stosowano lewetyracetam, czesto$¢ zgtaszania przez
pacjentéw dziatann niepozadanych [17, 18, 22, 28-30].
Dobrg tolerancje preparatu Vetira® potwierdzajg rowniez
wyniki jej subiektywnej oceny przez pacjentéw (na Il wi-
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zycie 97,3% badanych oceniato jg jako dobra lub bardzo
dobrg, a zaden nie ocenit jej jako ztej).

Nalezy wspomnie¢, ze w niektorych badaniach w czasie
stosowania preparatéw generycznych lewetyracetamu
obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania napa-
déw padaczkowych niz w czasie stosowania leku orygi-
nalnego. Jednak, jak stwierdzono, byto to raczej efektem
stosowania politerapii [28].

Podobnie jak w innych badaniach [15, 29-31] w miare
stosowania leczenia zmniejszata sie czestos¢ zgtaszania
dziatan niepozadanych oraz malat odsetek oséb, u kto-
rych wystepowaty napady padaczkowe.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie obserwacyjne poza
zaletami, takimi jak uzyskanie danych odzwierciedlaja-
cych codzienng praktyke kliniczng, ma réwniez ograni-
czenia, np. wiaczenie chorych z rozpoznaniem padaczki
bez wzgledu na jej etiologie i udziat w badaniu wielu
lekarzy z r6znym doswiadczeniem w przeprowadzaniu
badan klinicznych, co mogto wptynac¢ na precyzyjnosc
przeprowadzonego wywiadu, a takze interpretacje zgta-
szanych dziatan niepozadanych. Jednak ograniczenia te
nie zmniejszajg wartosci przeprowadzonego badania
i nie wptywaja na wiarygodnos$¢ wyptywajacych z niego
whnioskow.

WNIOSKI

Vetira®, generyczny preparat lewetyracetamu, jest bez-
pieczny i dobrze tolerowany przez chorych na padaczke
leczonych w warunkach ambulatoryjnych.
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