Raporty z nieinterwencyjnych
badan farmakologicznych

Ponizej przedstawiamy raporty z czterech nieinterwencyjnych badan porejestracyj-
nych — otwartych, nierandomizowanych i wieloosrodkowych - przeprowadzonych
przez firme Europharma. Dotyczg one leczenia zaburzen schizofrenicznych i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych oraz terapii padaczek w Polsce. Podstawowg wartos¢
tych badan stanowig bardzo duze grupy pacjentéw poddawane ocenie i analizie.

1. JAKOSC ZYCIA PACJENTOW CHORYCH NA SCHIZOFRENIE
LECZONYCH PRZECIWPSYCHOTYCZNIE POCHODNYMI
DIAZEPINY, OKSAZEPINY I TIAZEPINY

KOD: AMD/ODT/2012

Schizofrenia jest chorobg przewlekla powodujaca znaczne pogorszenie jakosci zycia
pacjentow w aspektach: osobistym, zawodowym i spotecznym. Skuteczne leczenie
schizofrenii wymaga diugotrwatego i systematycznego przyjmowania lekow. Jednak
wyniki dotychczasowych badan pokazaty, ze tylko 43% chorych na schizofrenie do-
brze wspétpracuje podczas terapii. Farmakologiczne leczenie schizofrenii znosi ob-
jawy choroby (zaburzenia myslenia, spostrzegania, przezywania i nastroju), ale z po-
wodu dziatan niepozadanych moze réwniez pogarszac jakos¢ zycia chorych, co cze-
sto bywa przyczyna przerwania leczenia (u ok. 50% pacjentéw) i nawrotéw choroby.
Obserwowano, ze rok po pierwszej hospitalizacji 40% chorych zaprzestaje stosowania
farmakoterapii. Kolejne nawroty choroby powoduja coraz wieksze zaburzenia funkcjo-
nowania, skrécenie okreséw remisji i wydtuzenie czasu trwania zaburzen psychotycz-
nych.

Celem edukacji zdrowotnej jest uswiadomienie ludziom koniecznosci przejecia kon-
troli nad wtasnym zdrowiem i poznania mechanizméw stwarzajacych mozliwos¢ jego
poprawy, pobudzenie zainteresowania kwestiami zwigzanymi ze zdrowiem, ksztatto-
wanie witasciwych postaw wobec wtasnego zdrowia oraz nabycie umiejetnosci nie-
zbednych w zachowaniach sprzyjajacych zdrowiu, w radzeniu sobie w nowych sytu-
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acjach, podejmowaniu wiasciwych decyzji i wyboréw
sprzyjajacych zdrowiu. Wtasciwe i systematyczne dziata-
nia edukacyjne u pacjentéw z chorobami przewlektymi
moga zmienic¢ ich wiedze i postawe wobec choroby, jej
objawdw i leczenia, a takze pozwalaja na nabycie umie-
jetnosci radzenia sobie z chorobg oraz zwiekszaja poczu-
cie samoskutecznosci.

Grupe, w ktérej dziatania edukacyjne maja szczegdl-
ne znaczenie, stanowig chorujacy na schizofrenie.
Schizofrenia jest chorobg przewlekta dotykajaca ok. 1%
ogodlnej populacji i wywierajaca znaczny wptyw na zy-
cie pacjentéw i ich rodzin. Czesto pierwszy epizod cho-
roby wystepuje u ludzi mtodych, a nawroty wystepuja
u 70% pacjentéw. Do czynnikéw przyspieszajacych
wystagpienie kolejnego epizodu schizofrenii, jakie moga
zosta¢ zmodyfikowane i wyeliminowane dzieki kon-
sekwentnie prowadzonym dziataniom edukacyjnym,
naleza: brak ciggtosci i systematycznosci leczenia far-
makologicznego oraz niewystarczajaca wiedza pacjen-
ta i jego bliskich na temat istoty choroby, czynnikéw
zewnetrznych wptywajacych na jej przebieg, metod
jej leczenia, a takze radzenia sobie z dziataniami nie-
pozadanymi stosowanych lekéw, a takze konsekwencji
niestosowania sie do zalecen. Niestety, podobnie jak
w leczeniu wielu innych choréb przewlektych réwniez
w schizofrenii rola systematycznej edukacji zdrowotnej
pozostaje ciagle niedoceniona.

Dzieki wprowadzeniu do leczenia schizofrenii neurolep-
tykéw atypowych zwiekszyly sie zaréwno skutecznosg,
jak i bezpieczenstwo terapii. Chociaz farmakoterapia
schizofrenii jest coraz skuteczniejsza i bezpieczniejsza, to
nadal tylko niewielki odsetek chorych osigga dtugotrwa-
te okresy remisji. Najczestsza przyczyna nawrotéow jest
nieregularne stosowanie lub samowolne odstawienie
lekéw, co zwykle jest spowodowane ich dziataniami nie-
pozadanymi oraz ich niepetnym wptywem na wszystkie
aspekty choroby. Wystepowanie dziatari niepozadanych
zwigzanych z farmakoterapiag moze, podobnie jak sama
choroba, zmniejsza¢ aktywnos¢ zyciowa chorych na
schizofrenie i w efekcie obniza¢ jakos¢ ich zycia.

Jako strategie zwiekszania stosowania sie do zalecen
przez pacjentéw z chorobami psychicznymi eksperci re-
komendujg interwencyjne programy psychospoteczne,
obejmujgce monitorowanie stosowania lekéw, wsparcie
srodowiskowe, psychoedukacje pacjenta (w miare moz-
liwosci i potrzeb), czestsze i/lub dtuzsze wizyty, terapie
kognitywno-behawioralng, terapie rodzinna, pomoc
w rozwigzywaniu probleméw logistycznych. Eksperci
podkreslajg réwniez potrzebe identyfikacji indywidu-
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alnych czynnikéw, ktére moga sie przyczyni¢ do braku
przestrzegania zalecen, oraz koniecznos$¢ dostosowania
do nich interwencji.

Zaleca sie, zeby chorych na schizofrenie obejmowac
dziataniami edukacyjnymi juz w czasie pierwszej ho-
spitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej. Pacjenci powinni
nauczy¢ sie rozpoznawania objawéw zwiastunowych
nawrotu choroby, radzenia sobie z dziataniami niepo-
zadanymi stosowanych lekéw oraz prowadzenia stylu
zycia zmniejszajagcego prawdopodobienstwo nawrotu
choroby (regularna aktywnos¢ fizyczna, wiasciwa dieta,
ograniczenie palenia papieroséw, umiejetnos¢ radzenia
sobie ze stresem, niespozywanie alkoholu i nieuzywanie
narkotykéw). Wazne jest takze, zeby chorzy byli swiado-
mi, jaka role w zapobieganiu nawrotom odgrywa dtugo-
trwate i regularne stosowanie lekéw w dawkach zgod-
nych z zaleceniami lekarza. Czynnikiem pogarszajagcym
stosowanie sie do zalecen oraz sprzyjajgcym nawrotom
choroby moze by¢ izolacja spoteczna, dlatego bardzo
wazne jest, zeby w czasie edukacji chorzy nauczyli sie
wspotpracy z rodzing i znajomymi, ktorzy wczesdniej niz
pacjent moga zaobserwowac objawy nawrotu choroby.
Dodatkowo wsparcie i pomoc otoczenia moga utatwic
przestrzeganie zalecen i poprawi¢ samopoczucie oraz
jakos¢ zycia chorego. Ponadto dziatania edukacyjne po-
prawiajg kontakt pacjenta z lekarzem i sprzyjajg powsta-
waniu zaufania, co réwniez tworzy dobre warunki do
stosowania sie do zalecen. Zakfadano, ze konsekwentna
i prowadzona réwnolegle zleczeniem farmakologicznym
edukacja poprawi jako$¢ zycia chorych na schizofrenie
i pozwoli na uzyskanie partnerstwa miedzy lekarzem
a pacjentem w procesie terapeutycznym.

Dlatego celem prowadzonego programu edukacyjne-
go byta ocena wpltywu podjetych dziatan na jakos¢ zy-
cia chorych na schizofrenie leczonych przeciwpsycho-
tycznie pochodnymi diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
w zaleznosci od formy stosowanego leku - klasycznej
lub szybko dziatajacej (ODT). Ponadto oceniano poziom
wiedzy chorych na schizofrenie na temat: objawéw
zwiastujacych nawrdt, dziatan niepozadanych lekéw
i sposobdéw radzenia sobie z nimi, a takze niefarmakolo-
gicznych metod zmniejszajacych ryzyko nawrotu cho-
roby. Zaktadano réwniez podsumowanie i sprawdzenie
efektywnosci przeprowadzonych dziatari edukacyjnych
w dwoch aspektach: 1. zwiekszenia poziomu wiedzy na
temat wspétpracy z lekarzem w procesie leczenia oraz 2.
wptywu tych dziatah na poprawe jakosci zycia chorych
na schizofrenie. Analizowano takze ocene znaczenia
dziatan edukacyjnych w procesie terapeutycznym, doko-
nywana przez lekarzy prowadzacych leczenie i edukacje.
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Pacjenci i metody

Badanie edukacyjne, ktérego elementami byty: ankie-
ta wypetniana przez lekarzy, rozmowy z pacjentem
i wydanie mu materiatéw edukacyjnych, rozpoczeto sie
w styczniu 2012 r. Dotychczas (od badaczy z terenu catej
Polski) wptyneta dokumentacja obejmujaca obserwacje
14 016 pacjentow (58,4% zatozonej liczby pacjentéw) ze
zdiagnozowana zgodnie z kryteriami ICD-10 schizofrenia
(F20), co najmniej od miesigca leczonych przeciwpsycho-
tycznie pochodnymi diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,
ktérzy w ocenie lekarza prowadzacego wymagali edu-
kacji. Pozostali pacjenci nie odbyli jeszcze zaktadanych
w protokole badania 3 wizyt.

Wstepne wyniki

Petne opracowanie statystyczne, obejmujace: charaktery-
styke badanej grupy i analize wptywu przeprowadzonej
edukacji na zmiany poziomu wiedzy o chorobie, wspét-
prace pacjentéw w procesie leczenia oraz wystepowanie
dziatan niepozadanych w zaleznosci od cech demogra-
ficznych, stosowanej formy leku, jego rodzaju i dawki, zo-
stanie przeprowadzone po zakohczeniu badania.

Wstepna analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze
47,8% badanej populacji stanowity kobiety. W populacji
tej przewage mieli mieszkaricy miast (76,6%). U 94,5%
badanych stosowano olanzapine, u 10% kwetiapine
(w tym u 38,1% w politerapii z olanzaping), u zadnego
badanego nie stosowano klozapiny. U 76,1% stosowano
doustng standardowg tabletke, a u 23,9% tabletke do-
ustna w formie szybko rozpuszczajace;j sie (ODT).

78,1% 0s6b z badanej grupy nie zostato wczedniej pod-
danych dziataniom edukacyjnym, mimo ze zaden z ba-
danych nie byt pacjentem z pierwszym epizodem schizo-
frenii. Dziatania edukacyjne, ktérym poddano wczesniej
21,9% badanej populacji, odbywaty sie w szpitalu lub
w domu samopomocy, w zadnym przypadku nie byta to
poradnia.

Na 1. wizycie 38,8% badanych nie posiadato wiedzy na
temat objawéw zwiastunowych. Tylko 41,8% badanych
jako objaw zwiastunowy wymieniato nadmierne napie-
cie i pobudzenie, 35,3% zaliczyto do tych objawéw brak
apetytu lub nadmierny apetyt, 37,8% smutek, 43,8%
drazliwos¢, 46,3% unikanie kontaktéw z ludzmi, 34,3%
odmowe przyjmowania lekéw, 32,3% trudnosci ze sku-
pieniem sie na wykonywanej czynnosci, 40,3% kio-
poty ze snem, 35,8% podejrzliwos¢ i nieufnos¢, 44,8%
lek, 20,4% zwiekszenie liczby wypalanych papieroséw,
a 19,9% opuszczanie zajec.
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72,1% badanych deklarowato, ze wie, jakie czynniki wpty-
waja na wystapienie nawrotu choroby. 69,1% pacjentéw
byto swiadomych, Zze takim czynnikiem jest przerwanie
stosowania lekéw, jednak tylko 40,8% z nich uwazato, ze
moze to by¢ alkohol, 35,3% - ze moga to by¢ narkotyki,
34,3% twierdzito, ze jest to stres, 9,4% - ze inna choro-
ba, np. grypa, 29,3% - brak snu, 15,9% - picie duzej ilo-
$ci kawy, 10,9% - palenie duzej ilosci papieroséow, 15,9%
- brak aktywnosci fizycznej, a 23,4% - ze jest to unikanie
kontaktéw z innymi ludzmi.

80,6% badanych znato nazwe stosowanego leku, 85,1%
uwazato, ze nalezy regularnie zgfasza¢ sie na wizyty
do lekarza psychiatry i stosowac zalecone przez niego
leki, tylko 3% twierdzito, ze mozna samodzielnie odsta-
wic leki, ale az 30,4% deklarowato brak wiedzy w tym za-
kresie, tylko 4% uwazato, ze mozna samodzielnie zmienic
dawke leku, ale az 30,8% deklarowato brak wiedzy w tym
zakresie. 83,6% wiedziato, jak stosowac zalecone leki. Az
30,8% badanych twierdzito, ze leki powinni przyjmowac
do chwili, az poczujq sie lepiej, 13,9% - ze dopdki czujg
taka potrzebe, 4% - ze do wystapienia dziatan niepo-
zadanych, a tylko 46,3% - ze dopdki sg zalecane przez
lekarza. Tylko 67,2% badanych czuto potrzebe przyjmo-
wania leku, 80,1% uwazato, ze stosowanie go wptywa na
ich samopoczucie, w tym w opinii 42,8% badanych lek
poprawia je w znacznym stopniu, wg 30,8% poprawia
je nieznacznie, w opinii 2,5% badanych pogarsza je nie-
znacznie, a wg kolejnych 2,5% pogarsza je w znacznym
stopniu. Pozostali badani nie wyrazili w tej kwestii zda-
nia.

Ponadto 98,5% badanych otrzymato materiaty edukacyj-
ne. 89,6% 0séb zgtosito sie na wizyte kontrolng w ustalo-
nym terminie. 93,5% pacjentéw deklarowato, ze stosuje
zalecona farmakoterapie regularnie.

Na wizycie 2. juz tylko 7% badanych deklarowato, ze
nie wie, co to sa objawy zwiastunowe. 78,1% badanych
jako objaw zwiastunowy wymieniato nadmierne napie-
cie i pobudzenie, 43,8% zaliczyto do tych objawoéw brak
apetytu lub nadmierny apetyt, 73,1% — smutek, 77,6% -
drazliwos¢, 58,7% — unikanie kontaktéw z ludzmi, 66,7%
- odmowe przyjmowania lekéw, 58,7% - trudnosci ze
skupieniem sie na wykonywanej czynnosci, 63,2% - kto-
poty ze snem, 62,7% - podejrzliwos¢ i nieufnos¢, 74,6%
- lek, 16,4% - zwiekszenie liczby wypalanych papiero-
sow, a 11,4% — opuszczanie zajed.

96,0% badanych deklarowato, ze wie, jakie czynniki

wptywaja na wystapienie nawrotu choroby. 99,0% z nich
byto swiadomych, Zze takim czynnikiem jest przerwanie
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stosowania lekow, 94,5% uwazato, ze moze to by¢ alko-
hol, 92,0% - ze moga to by¢ narkotyki, 81,1% - Ze jest
to stres, 22,4% - inna choroba, np. grypa, 61,7% - brak
snu, 37,3% - picie duzej ilosci kawy, 32,8% — palenie du-
zej liczby papierosow, 28,3% — brak aktywnosci fizycznej,
a49,2% - ze jest to unikanie kontaktéw z innymi ludZmi.

97,0% badanych znato nazwe stosowanego leku, 99,1%
uwazato, ze nalezy regularnie zgtaszac¢ sie na wizyty do
lekarza psychiatry i stosowac zalecone przez niego leki.
Zaden badany nie uwazatl, ze mozna samodzielnie od-
stawi¢ leki, a tylko 3% deklarowato brak wiedzy w tym
zakresie, tylko 0,5% uwazato, Ze mozna samodzielnie
zmieni¢ dawke leku i tylko 3% deklarowato brak wiedzy
w tym zakresie. 95% wiedziato, jak stosowac zalecone
leki. Tylko 6,5% badanych twierdzito, ze leki powinni
przyjmowac do chwili, az poczuja sie lepiej, 2,5% - ze do-
poki czuja taka potrzebe, 1% - ze do wystapienia dziatan
niepozadanych, a az 90,5% — ze dopoki sa zalecane przez
lekarza. 89,5% badanych czuto potrzebe przyjmowania
leku, 91,5% uwazato, ze stosowanie leku wptywa na ich
samopoczucie, w tym w opinii 80,1% badanych popra-
wiato je w znacznym stopniu, wg 12,9% poprawiato je
nieznacznie, a odpowiednio w opinii 1% i 1,5% bada-
nych — pogarszato je nieznacznie i w znacznym stopniu.
Pozostali badani nie wyrazili w tej kwestii zdania.

92,5% badanych podato, ze o wystapieniu dziatar niepo-
zadanych lekéw nalezy powiadomi¢ lekarza lub cztonka
rodziny.

24,9% badanych deklarowato, ze w czasie stosowania
aktualnej farmakoterapii wystepowaty u nich dziatania
niepozadane. U 11,4% obserwowanej grupy byt to przy-
rost masy ciata, u 10% - wzmozone uczucie gtodu, u 4%
- niepokdj, u 0,5% - sztywnos¢ lub skurcz miesni, u 1,5%
— utrata sity, u 0,5% - obrzek rak, stop i okolicy kostek,
u 0,5% - powiekszenie piersi, u 10,9% - sennos¢, u 1%
- zawroty gtowy, u 1% - drzenie, u 1,5% - sucho$¢ w ja-
mie ustnej, u 5% - zaparcia.

79,6% badanych deklarowato, ze wie, jak sobie radzi¢
z dziataniami niepozadanymi lekéw.

96,5% o0sb6b zapoznato sie z otrzymanymi materiatami
edukacyjnymi. 79,6% pacjentdw uznato za przydatng
w swojej sytuacji wiedze na temat objawdw zwiastuno-
wych nawrotu choroby, 57,2% - informacje dotyczace
stylu zycia, 75,6% - informacje dotyczace stosowania le-
kow, 46,8% - informacje o pomocy, jaka moze uzyskac
ich rodzina, 66,7% - informacje na temat czynnikéw
mogacych wywotac nawrét choroby, 45,8% — informacje
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dotyczace kontaktéw z innymi ludzmi, 52,7% — informa-
cje o pomocy, jakag moga uzyskac. Tylko 6% uznato, ze
zaden z poruszonych w materiatach edukacyjnych tema-
toéw nie byt dla nich przydatny.

27% badanych deklarowato, ze otrzymane materiaty
edukacyjne znacznie im pomogty, 39% - ze pomogty im
istotnie, 26% — ze pomogly im w umiarkowany sposéb,
6% uwazato, ze pomogty im w niewielkim stopniu, a tyl-
ko 2% deklarowato, ze wcale im nie pomogty.

W opinii lekarzy 68,6% badanej grupy wymagato dalszej
edukacji. Wedtug edukatoréw przeprowadzona eduka-
cja wplynetfa na poprawe wspotpracy 92,5% badanej po-
pulacji, w tym u 28,3% znacznie, u 37,8% dos¢ istotnie,
u 27,4% umiarkowanie, a tylko u 6,5% nieznacznie.

Przedstawione powyzej wstepne wyniki sugeruja, ze
dziatania edukacyjne prowadzone wsréd chorych na
schizofrenie s przez nich akceptowane i wptywaja na
poprawe wspétpracy z nimi podczas leczenia.

Waznymi czynnikami, ktére ograniczaja liczbe chorych
na schizofrenie objetych programami edukacyjnymi,
moga by¢ organizacja systemu opieki zdrowotnej i brak
przygotowania merytorycznego lekarzy do prowadze-
nia tego typu dziatan. Wszelkie formy wsparcia lekarza
w procesie edukacji, m.in. odpowiednie materiaty, ktére
skrécg czas konieczny do przeprowadzenia edukacji oraz
utatwiag lekarzowi rozpoczecie rozmowy z chorym, sa
czynnikami zwiekszajacymi liczebno$¢ populacji objetej
edukacja oraz jej efektywnosc.

2. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA WYSOKICH DAWEK
KWETIAPINY (KWETAPLEX) W POPULACII
POLSKIEJ

KOD: AMD/KWE/2012/017

Kwetiapina nalezy do grupy atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych wptywajacych na neuroprzekaznictwo
w licznych uktadach. Zaréwno sama kwetiapina, jak i wy-
stepujacy w osoczu jej aktywny metabolit, N-dealkilowa-
na kwatiapina, wykazuja powinowactwo do receptoréw
serotoninergicznych (5-HT)) i dopaminergicznych (D,
i D,) w mézgu i przez ich zablokowanie zmniejszaja prze-
kaznictwo neurosynaptyczne. Przy tym powinowactwo
leku do 5-HT, jest wieksze niz do D,, co odpowiada za
wiasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny, a takze za
niewielkie dziatania pozapiramidowe. Przy przewlektym
stosowaniu kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci re-
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ceptora dopaminergicznego D,. Charakteryzuje sie wy-
biérczym dziataniem w ukfadzie limbicznym, wytwarza-
jac blokade depolaryzacyjna w neuronach uktadu mezo-
limbicznego, ale nie nigrostriatalnego. Ponadto obydwie
postaci wykazuja silne powinowactwo do receptoréow
histaminergicznych i a,-adrenergicznych oraz stabsze do
receptordw a,-adrenergicznych i serotoninergicznych
5-HT,,. Hamujac aktywnos$¢ tych neuroprzekaznikéw,
kwetiapina znosi objawy psychotyczne u pacjentéw ze
schizofrenig i mania. N-dealkilowana kwetiapina wyka-
zuje dodatkowo powinowactwo do transportera norepi-
nefryny (NET), hamujac go, przez co zwieksza aktywnos¢
uktadu noradrenergicznego.

Zalecang dawka poczatkowa tego leku u pacjentéw ze
schizofrenig jest w 1. dniu 50 mg, w 2. - 100 mg, w 3. -
200 mg, w 4. - 300 mg, nastepnie dawke zwieksza sie do
450 mg/24 h. Zakres docelowo stosowanych dawek za-
lezy od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
i miesci sie w zakresie 150-750 mg/24 h.

Natomiast poczatkowa dawka kwetiapiny w leczeniu
epizodéw manii w przebiegu afektywnej choroby dwu-
biegunowej wynosi 100 mg 1. dnia, 200 mg 2. dnia, 300
mg 3. dnia, 400 mg 4. dnia, 600 mg 5. dnia i 800 mg 6.
dnia. Zakres stosowanych docelowo dawek zalezy od
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji i miesci
sie w zakresie 200-800 mg/24 h. Uwaza sie, ze skuteczna
dawka wynosi 400-800 mg/24 h.

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowa-
nych w badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetia-
piny naleza: zawroty gtowy, bdl gtowy, sennos¢, zespét
odstawienia leku (bezsennos¢, nudnosci, béle gtowy, za-
wroty gtowy, biegunka, wymioty, drazliwos¢), podwyz-
szone stezenie triglicerydéw w surowicy (= 200 mg/dl),
podwyzszenie catkowitego stezenia cholesterolu w suro-
wicy (= 240 mg/dl) i jego frakcji LDL, a do czestych - leu-
kopenia, omdlenia, tachykardia, ortostatyczne spadki cis-
nienia tetniczego, niezyt nosa, suchos$¢ bton sluzowych
jamy ustnej, zaparcia, niestrawnos¢, tagodne ostabienie,
obrzeki obwodowe, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), zmniejszona
liczba neutrofili, zwiekszone stezenie glukozy w surowi-
cy (= 126 mg/dl na czczo i/lub = 200 mg/dl po positku).
Rzadziej wystepowaty: eozynofilia, nadwrazliwos¢, na-
pady padaczkowe, zesp6t niespokojnych nég, zwiekszo-
na aktywnos$¢ y-glutamylotransferazy (GGTP), zéttaczka,
priapizm, ztosliwy zesp6t neuroleptyczny (hipertermia,
zaburzenia $wiadomosci ze $pigczka wigcznie, sztyw-
nos¢ miesniowa, uszkodzenie miesni objawiajace sie
wzrostem aktywnosci kinazy kreatyninowej w surowicy,
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wzrost cisnienia tetniczego, tachykardia), reakcja anafi-
laktyczna, cukrzyca, dyskinezy pézne, zapalenie watroby,
obrzek naczynioruchowy i zespét Stevensa-Johnsona.

Generyczny preparat kwetiapiny — Kwetaplex - zostat
zarejestrowany w Polsce na podstawie badan farmako-
kinetycznych, ktére potwierdzity zgodnos¢ jego profilu
dziatania z profilem dziatania preparatu oryginalnego.
Nie przeprowadzono natomiast badan bezpieczenstwa
i tolerancji tego preparatu. Informacje odnosnie do ry-
zyka wystapienia dziatan niepozadanych leku zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla
pacjenta pochodza z miedzynarodowych, wieloosrod-
kowych badan klinicznych oryginalnego preparatu
kwetiapiny (Seroquel). Poniewaz generyczny Kwetaplex
zawiera te samg co lek oryginalny substancje czynna,
to nalezy zatozy¢, ze oba preparaty charakteryzuja sie
nie tylko zblizong skutecznoscia, ale réwniez podob-
nym profilem dziata niepozadanych. Z drugiej strony,
réznice w sktadzie substancji pomocniczych moga by¢
przyczyna wystepowania innych dziataii niepozadanych
i innej tolerancji tych lekéw. Ponadto nalezy podkreslic,
ze w przypadku licznych lekéw wiele dziatan niepoza-
danych stwierdzono dopiero po ich wprowadzeniu do
obrotu, a nie w czasie badan klinicznych. Brak selekg;ji
pacjentéw, z wyjatkiem wystepowania wskazan i braku
przeciwwskazan do zastosowania substancji czynnej,
w otwartych, nierandomizowanych, nieinterwencyjnych
badaniach porejestracyjnych oraz duza liczebnos$¢ gru-
py badanej umozliwiajag zauwazenie rzadkich, czasem
powaznych dziatah niepozadanych. Jak obserwowano,
ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych zwiaza-
nych z mechanizmem dziatania leku (typu A) zwieksza
sie wraz ze wzrostem dawki leku.

Dlatego celem przeprowadzonego porejestracyjnego,
otwartego, nierandomizowanego, nieinterwencyjnego,
wieloosrodkowego badania byta ocena bezpieczen-
stwa stosowania i tolerancji wysokich dawek preparatu
Kwetaplex u polskich chorych z rozpoznaniem schizo-
frenii lub umiarkowanego albo ciezkiego epizodu manii
towarzyszacego afektywnej chorobie dwubiegunowej,
w praktyce ambulatoryjne;j.

Pacjenci i metody

Porejestracyjne, otwarte, nierandomizowane, nieinter-
wencyjne, wieloosrodkowe badanie o charakterze ob-
serwacyjnym, prowadzone w warunkach ambulatoryj-
nych rozpoczeto sie w styczniu 2012 r. Analizie poddano
dokumentacje 4640 pacjentéw (42,2% zatozonej liczby
pacjentéw) z rozpoznang zgodnie z kryteriami ICD-10
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schizofrenig lub umiarkowanym albo ciezkim epizodem
manii w przebiegu afektywnej choroby dwubiegunowej,
u ktérych min. 14 dni przed wiaczeniem do badania roz-
poczeto terapie kwetiaping (Kwetaplex).

Wstepne wyniki

Aktualne wyniki obejmuja wyfacznie dane dotyczace wy-
stepowania dziatan niepozadanych w pierwszej grupie
(4640 pacjentéw), leczonej preparatem Kwetaplex. Petne
opracowanie statystyczne, obejmujace charakterystyke
badanej grupy, zostanie przeprowadzone po zakoncze-
niu badania.

W grupie 4640 pacjentdw z rozpoznana zgodnie z kryte-
riami ICD-10 schizofrenia lub umiarkowanym albo ciez-
kim epizodem manii w przebiegu afektywnej choroby
dwubiegunowej, leczonych wysokimi dawkami prepara-
tu Kwetaplex odnotowano 277 dziatan niepozadanych.
Wystapity one u 95 pacjentéw (2,0% obserwowanej gru-
py), w tym u 22 o0séb (23,3%) odnotowano jedno dzia-
tanie niepozadane, u 21 (22,1%) - dwa dziatania niepo-
zadane, u 17 (17,9%) - trzy dziatania niepozadane, u 21
(22,1%) - cztery dziatania niepozadane, u 8 (8,4%) — pie¢
dziatan niepozadanych, u 3 (3,1%) — sze$¢€ dziatan niepo-
zadanych, a u 3 (3,1%) — siedem dziatan niepozadanych.
U 73 chorych obserwowano wiecej niz jedno dziatanie
niepozadane.

Strukture odnotowanych dziatan niepozadanych wyste-
pujacych w badanej grupie przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Raportowane dziatania niepozadane zwiazane ze sto-
sowaniem kwetiapiny (Kwetaplex).

Dziatanie niepozadane N | (%)
tacznie 277
Sennos¢ 62 2,2
Zawroty gtowy 32 11
Zwigkszenie apetytu 28 1,0
Béle gtowy 26 09
Przyrost masy ciata 24 08
Ostabienie 19 0,7
Zaparcia 15 05
Tachykardia 13| 045
Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej 10 03
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Ortostatyczne spadki cisnienia 8 03
Zwiekszenie stezenia glukozy 6 0,2
Eozynofilia 5 0,2
Zwiekszenie stezenia triglicerydéw w surowicy 51 0717
Zwiekszenie stezenia cholesterolu w surowicy 41 014
Wydtuzenie odstepu QT 3 0,1
Objawy pozapiramidowe 3 0,1
Niestrawnos¢ 3 0,1
Obrzeki obwodowe 3 0,1
Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci enzyméw 3| 007
watrobowych !

Omdlenie 2| 007
Zespét niespokojnych ndg 2 007
Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL 11 0,03
Niezyt nosa 1 0,03

Tylko jedno odnotowane dziatanie niepozadane zakwali-
fikowano jako ciezkie - byly to zawroty gtowy, ktére spo-
wodowaty odstawienie leku. 79 dziatan niepozadanych
zakwalifikowano jako majace umiarkowane nasilenie,
a pozostate - jako tagodne.

Dziatania niepozadane byty powodem odstawienia leku
u 4 chorych oraz zmniejszenia stosowanej dawki dobo-
wej u 10 pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, ze liczebnos¢ dotychczas obserwo-
wanej grupy (4640) jest niewystarczajaca nawet do wy-
krycia wszystkich dziatai niepozadanych wystepujacych
z czestoscig = 1/1000, najczesciej typu A, czyli wynikaja-
cych z mechanizmu dziatania leku, zaleznie od jego daw-
ki i ustepujacych po jego odstawieniu.

Rzadkie dziatania niepozadane (< 1/1000), najczesciej
typu B, czyli takie, ktérych nie mozna wyttumaczy¢ me-
dziatania niepozadane), nie sg zalezne od dawki i moga
nie ustapic¢ po jego odstawieniu. Moga sie ujawnic dopie-
ro po ekspozycji na lek bardzo duzej populacji chorych.
Wykazano, ze liczba chorych niezbedna do stwierdzenia
1 dziatania niepozadanego leku wystepujacego z cze-
stoscig 1/2000 wynosi 6000, a 2 i 3 dziatan niepozada-
nych wystepujacych z ta czestoscia — odpowiednio 9600
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i 13 000. Natomiast zeby stwierdzi¢ 1 dziatanie niepoza-
dane wystepujace z czestoscig 1/10 000, konieczna jest
obserwacja 30 000 chorych, 2 dziatan niepozadanych
- 48 000, a trzech — 65 000. Zatem nawet ukorczenie
aktualnie prowadzonego badania, w ktérym liczebnos$¢
grupy badanej wyniesie 11 000, przy zatozeniu, ze zosta-
nie uzyskana petna dokumentacja od wszystkich bada-
czy, jest niewystarczajagce do odnotowania wszystkich
rzadkich dziatan niepozadanych.

Wzigwszy pod uwage opisang powyzej czestosc i struk-
ture dziatan niepozadanych wystepujacych w populacji
polskich pacjentéw, wykazano, ze Kwetaplex jest lekiem
bezpiecznym, jednak aby wnioski z badania mogty by¢
pewne, konieczna jest obserwacja wiekszej populacji.

3. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA
OLANZAPINY (ZOLAFREN) W POPULA-
CJI POLSKICH PACJENTOW Z CHOROBA
AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA

KOD: AMD/Z0L/2011-2012/

Olanzapina wykazuje powinowactwo do licznych re-
ceptoréw w osrodkowym ukfadzie nerwowym: seroto-
ninowych (5-HT,, .o 5-HT,, 5-HT,), dopaminowych (D,,
D, D, D, D)), cholinergicznych receptoréw muskary-
nowych (M-M)), a;adrenergicznych i histaminowych
(H,). Olanzapina selektywnie hamuje pobudzenie neu-
ronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego,
w niewielkim stopniu wptywajac na aktywnos¢ neuro-
néw zlokalizowanych w prazkowiu, w szlakach zaanga-
zowanych w czynnosci motoryczne. Dzieki powyzszym
wiasciwosciom lek ten wywotuje dziatanie przeciwpsy-
chotyczne, przeciwmaniakalne oraz stabilizujgce nastrgj.
Wskazaniem do stosowania olanzapiny jest leczenie
$rednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii. U pacjen-
toéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobra
odpowiedz na leczenie, olanzapina jest réwniez wskaza-
na w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Ponadto lek stosowany jest w leczeniu schi-
zofrenii — zaréwno fazy ostrej, jak i w podtrzymywaniu
poprawy klinicznej - u pacjentéw, u ktérych poczatkowa
odpowiedz na zastosowanie olanzapiny spowodowata
zmniejszenie nasilenia objawéw. Standardy postepowa-
nia zalecaja rozpoczecie leczenia epizodu manii od daw-
ki 15 mg/24 h w monoterapii lub 10 mg/24 h w polite-
rapii. W zapobieganiu nawrotom stosowana jest dawka
10 mg/24 h. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub depresji leczenie olanza-
pina jest kontynuowane w dawce dostosowanej indywi-
dualnie w zaleznosci od stanu klinicznego w zakresie od
5do 20 mg/24 h, z dodaniem lekéw kontrolujacych obja-
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wy afektywne, o ile istnieje taka potrzeba. Indywidualny
dobér dawki leku zapewnia nie tylko skutecznosé, ale tez
efektywnos¢ leczenia (minimalizacje symptoméw choro-
by przy jednoczesnej dobrej tolerancji i akceptacji terapii
przez pacjenta). Jest to niezwykle wazne, gdyz leczenie
afektywnej choroby dwubiegunowej jest diugotrwate
i najczesciej musi by¢ kontynuowane do konca zycia.

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowa-
nych w badaniach klinicznych z zastosowaniem olanza-
piny naleza: zwiekszone faknienie, przyrost masy ciata,
sennosc i zwiekszenie stezenia prolaktyny, a do czestych
- zwiekszone stezenia w surowicy glukozy, triglicerydéw
i catkowite cholesterolu, akatyzja, parkinsonizm, dyski-
nezy, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(AIAT, AspAT), eozynofilia, zawroty gtowy, hipotonia
ortostatyczna, zaparcia, suchos¢ sluzéwek jamy ustnej,
przemijajace bezobjawowe osfabienie i obrzeki. Rzadziej
wystepowaly: bradykardia, omdlenia, wydtuzenie od-
stepu QT w EKG, nadwrazliwo$¢ na swiatto, zwiekszo-
na aktywnos¢ kinazy kreatynowej, leukopenia, napady
drgawkowe, wysypka, zapalenie watroby, trombocy-
topenia, ztosliwy zespét neuroleptyczny, czestoskurcz
komorowy/migotanie komér, choroba zakrzepowo-za-
torowa, zapalenie trzustki, tysienie, priapizm, trudnosci
w rozpoczeciu mikgji, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
reakcje alergiczne, neutropenia, hipotermia, rozwéj lub
zaostrzenie cukrzycy, rabdomioliza.

Generyczny preparat olanzapiny, Zolafren, zostat zareje-
strowany w Polsce na podstawie badan farmakokinetycz-
nych, ktére potwierdzity zgodnos¢ jego profilu dziatania
z profilem dziatania preparatu oryginalnego. Nie prze-
prowadzono natomiast badan bezpieczenstwa i toleran-
¢ji tego preparatu. Informacje odnosnie do mozliwosci
wystapienia dziatan niepozadanych leku zawarte w cha-
rakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta
pochodza z miedzynarodowych, wieloo$rodkowych
badan klinicznych oryginalnego preparatu olanzapiny
(Zyprexa). Poniewaz generyczny preparat olanzapiny,
Zolafren, zawiera te sama co lek oryginalny substancje
czynny, to nalezy przyja¢, ze oba preparaty charaktery-
zuja sie nie tylko zblizong skutecznoscia, ale réwniez po-
dobnym profilem dziatar niepozadanych. Z drugiej stro-
ny, roznice w sktadzie substancji pomocniczych moga
by¢ przyczyna wystepowania réznych dziatan niepozada-
nych i réznej tolerancji tych lekéw. Ponadto nalezy pod-
kresli¢, ze w przypadku licznych lekdw wiele dziatan nie-
pozadanych stwierdzono dopiero po ich wprowadzeniu
do obrotu, a nie w czasie badan klinicznych. Brak selekgji
pacjentéw, z wyjatkiem wystepowania wskazan i braku
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przeciwwskazan do zastosowania substancji czynnej,
w otwartych, nierandomizowanych, nieinterwencyjnych
badaniach porejestracyjnych oraz duza liczebnos¢ grupy
badanej umozliwiajg zaobserwowanie rzadkich, czasem
powaznych dziatan niepozadanych. Dodatkowo w przy-
padku produktu Zolafren wystepuja réznice w sktadzie
rdzenia i otoczki miedzy: tabletka powlekana, kapsutka
twarda i tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.
Substancje te moga powodowaé objawy nietolerancji
u réznych pacjentow.

Produkt Zolafren byt pierwszym preparatem zawieraja-
cym olanzapine, ktéry uzyskat status preparatu wyda-
wanego na recepte za optatg ryczaltowa dla pacjenta
z rozpoznang chorobg afektywna dwubiegunowa. Decy-
zja ta spowodowata szersze niz do tej pory stosowanie
preparatu w tej grupie chorych. Wyniki badania rynku
(Cegedim Group Poland sp. z 0.0.) wskazuja, ze przed
uzyskaniem refundacji na preparat Zolafren olanzapina
jako substancja czynna byta stosowana u ok. 9% chorych
z rozpoznaniem ChAD, natomiast stosowanie produktu
Zolafren, o cenie wyzszej niz inne produkty zawierajace
olanzapine, nie zostato w ogéle odnotowane. Tym sa-
mym konieczna sie stata ocena bezpieczenstwa stoso-
wania tego produktu w odpowiednio licznej populacji
polskich pacjentéw z tym rozpoznaniem.

Dlatego celem porejestracyjnego, otwartego, nieran-
domizowanego, nieinterwencyjnego, wieloosrodko-
wego badania byfa ocena bezpieczeristwa stosowania
i tolerancji preparatu generycznego Zolafren w trzech
réznych formulacjach, u polskich chorych na afektywna
chorobe dwubiegunowsg, w praktyce ambulatoryjnej.

Pacjenci i metody

Porejestracyjne, otwarte, nierandomizowane, niein-
terwencyjne, wieloo$rodkowe badanie o charakterze
obserwacyjnym prowadzone w warunkach ambulato-
ryjnych rozpoczeto sie w lutym 2011 r. Analizie podda-
no dokumentacje obserwacji 15 061 pacjentéw (15,7%
zatozonej liczby pacjentéw) z rozpoznang, zgodnie
z kryteriami ICD-10, afektywng choroba dwubiegunowa,
u ktérych min. 14 dni, ale nie dtuzej niz 6 tygodni przed
wiaczeniem do badania rozpoczeto terapie olanzaping
(Zolafren). Pozostali pacjenci nie odbyli jeszcze zaktada-
nych w protokole badania 3 wizyt.

Wstepne wyniki

Przesytana przez badaczy dokumentacja byla na bie-
z3co wprowadzana do bazy danych, a aktualne wyniki
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obejmuja dane dotyczace wystepowania dziatan nie-
pozadanych u 15 061 pacjentéw leczonych preparatem
Zolafren. Pelne opracowanie statystyczne, obejmujace
charakterystyke badanej grupy oraz forme i dawke sto-
sowanego preparatu Zolafren, zostanie opublikowane
w pdzniejszym terminie.

W grupie 15 061 pacjentéw z rozpoznang zgodnie z kry-
teriami ICD-10 afektywna choroba dwubiegunowsa, le-
czonych preparatem Zolafren odnotowano 4710 dzia-
tann niepozadanych, ktére wystapity u 1868 pacjentéw
(12,4% obserwowanej grupy), w tym u 689 (36,9%) os6b
odnotowano jedno dziatanie niepozadane, u 482 (25,8%)
- dwa dziatania niepozadane, u 296 (15,8%) - trzy dzia-
tania niepozadane, u 178 (9,5%) - cztery dziatania niepo-
zadane, u 96 (5,1%) - pie¢ dziatai niepozadanych, u 48
(2,6%) — sze$¢ dziatan niepozadanych, u 23 (1,2%) - sie-
dem dziatan niepozadanych, u 20 (1,1%) - osiem dziatan
niepozadanych, u 15 (0,9%) - dziewie¢ dziatai niepoza-
danych, u 8 (0,4%) - dziesiec¢ dziatan niepozadanych, u 9
(0,5%) - jedenascie dziatan niepozadanych, u 2 (0,1%)
- dwanascie dziatan niepozadanych, u 1 (0,05%) - czter-
nascie dziatan niepozadanych i u 1 (0,05%) — szesnascie
dziatann niepozadanych. U 1179 chorych obserwowano
wiecej niz jedno dziatanie niepozadane.

Strukture odnotowanych dziatan niepozadanych wyste-
pujacych w badanej grupie przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Raportowane dziatania niepozadane zwigzane ze sto-
sowaniem olanzapiny (Zolafren).

Dziatanie niepozadane N (%)

taaznie 4710

Przyrost masy ciata 1219 8,6
Sennos¢ 1005 71
Lwiekszenie apetytu 585 4,1
Imeczenie 487 3,4
Zaparcia 252 1,8
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej 225 1,6
Zawroty glowy 214 15
Niedocisnienie ortostatyczne 123 0,9
Zwiekszenie stezenia glukozy 96 0,7
Zwiekszenie catkowitego stezenia cholesterolu 92 0,6
Zwiekszone stezenie triglicerydéw 88 0,6
Obrzek 41 0,3
Zwiekszone stezenie prolaktyny 35 0,2
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Astenia 31 0,2
Przemijajace bezobjawowe zwigkszenie

aktywnosci enzyméw watrobowych 3 0.2
Akatyzja 28 0,2
Parkinsonizm 28 0,2
Uczucie parcia na pecherz 24| 017
Dyskinezy 14 0,1
Rozwoj cukrzycy 12 0,1
Zwiekszenie stezenia bilirubiny 10 0,1
Nadwrazliwos¢ na Swiatto 9| 0,06
Eozynofilia 8| 0,06
Spadek libido 71 0,05
tysienie 7 0,05
Wysypka 71 005
Cukromocz 6| 004
Leukopenia 41 0,03
Matoptytkowos¢ 4 0,03
Bradykardia 4 0,03
Béle gtowy 3 0,02
Reakgje alergiczne 31 0,02
Hipotermia 2| 00
Dystonia 11 0,007
Niepokéj 1| 0,007
Wzrost cisnienia tetniczego 1| 0,007
Zaburzenia koncentradji 11 0,007
Zaburzenia snu 11 0,007

32 odnotowane dziatania niepozadane zakwalifikowano
jako ciezkie, jednak tylko w 2 przypadkach odstawiono
lek, a w 5 zmniejszono jego dawke. 1236 dziatan niepo-
zadanych zakwalifikowano jako majace umiarkowane
nasilenie, a pozostate - jako tagodne.

tacznie dziatania niepozadane byty powodem odstawie-
nia leku u 40 chorych, a zmniejszenia stosowanej dawki
dobowej — u 708 pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, Zze liczebno$¢ dotychczas obserwowa-
nej grupy — 15 061 pacjentéw — jest niewystarczajgca do
wykrycia trzech dziatan niepozadanych wystepujacych
z czestoscig 1/10 000 przypadkéw (wymagana liczebnos¢
obserwowanej populacji to min. 65 000 chorych). Sa to
najczesciej dziatania niepozadane typu B, czyli takie, kt6-
rych nie mozna wytlumaczyé mechanizmem dziatania
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leku, ktdre nie sg zalezne od dawki i moga nie ustagpi¢ po
jego odstawieniu). Naleza do nich réwniez ciezkie dzia-
fania niepozadane, ktére mogg sie ujawni¢ dopiero po
ekspozycji na lek bardzo duzej populacji chorych.

Zatem kontynuowanie aktualnie prowadzonego bada-
nia, w ktérym liczebnos¢ grupy badanej wyniesie 96 000,
przy zatozeniu, ze niewszyscy pacjenci zgtosza sie na wi-
zyty kontrolne, pozwoli na ujawnienie wszystkich dzia-
tan niepozadanych typu B. Z drugiej strony uzasadnione
bytoby nawet zwiekszenie grupy badanej, poniewaz po-
dziat obserwowanej populacji ze wzgledu na formulacje
stosowanego preparatu Zolafren moze spowodowac,
ze jezeli bedg wystepowaly réznice w strukturze dziatan
niepozadanych, to badanej grupy nie bedzie mozna trak-
towac jako catosci, co moze zmniejszy¢ liczebno$¢ pod-
grup i spowodowa¢, ze bedzie ona niewystarczajaca do
odnotowania rzadkich dziatar niepozadanych.

Wzigwszy pod uwage opisang powyzej czestosc i struk-
ture dziatan niepozadanych wystepujacych u polskich
pacjentow, nalezy stwierdzi¢, ze Zolafren jest lekiem bez-
piecznym, chociaz czesto$¢ obserwowanych dziatan nie-
pozadanych jest wieksza niz obserwowana w badaniach
bezpieczenstwa przeprowadzonych z zastosowaniem
preparatéw olanzapiny u chorych na schizofrenieg, jednak
aby wnioski z badania mogty by¢ pewne, konieczna jest
obserwacja wiekszej populacji.

4. OCENA PROFILY BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA ROZNYCH DAWEK

| POSTACI FARMACEUTYCZNYCH
LEWETIRACETAMU (VETIRA)

W POPULACJI POLSKIEJ

KOD: AMD/PAD/2012/019

Lewetiracetam,pochodnapirolidonu-S-enancjomerami-
du kwasu a-etylo-2-oksy-1-pirolidynooctowego — nale-
zy do nowszych lekéw przeciwpadaczkowych. Profil dzia-
tania lewetiracetamu jest unikalny, a chemicznie sub-
stancja ta nie jest podobna do innych znanych lekéw
przeciwpadaczkowych. Ponadto charakteryzuje sie li-
niowa i niezmieniajacg sie w czasie farmakokinetyka.
Mechanizm dziatania lewetiracetamu nie zostat w peni
poznany. W badaniach doswiadczalnych in vitro wykaza-
no, ze hamuje on cze$ciowo prady jonéw wapnia typu
N oraz zmniejsza uwalnianie jonéw Ca?* z neurondéw.
Ponadto czesciowo znosi hamowanie pradéw bramko-
wanych przez GABA i glicyne, indukowane przez cynk
i B-karboliny. Wykazano réwniez, ze w tkance mézgowej
gryzoni lewetiracetam wiaze sie z biatkiem pecherzykéw
synaptycznych 2A, ktére bierze udziat w fuzji pecherzy-
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kow i egzocytozie neurotransmiteréw. Obserwowano
tez, ze w modelu audiogennych napadéw padaczkowych
u myszy moc dziatania przeciwpadaczkowego lewetira-
cetamu i innych zwigzkéw o analogicznym mechanizmie
dziafania jest wprost proporcjonalna do stopnia powino-
wactwa do biatka pecherzykéw synaptynych 2A.

Lewetiracetam (preparat Vetira) wskazany jest do stoso-
wania w monoterapii napadéw czesciowych lub czes-
ciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw od 16. r.z.
Z nowo rozpoznang padaczka. Natomiast jako terapia
wspomagajaca jest wskazany w leczeniu napadéw czes-
ciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u dzieci
od 1. miesigca zycia i u dorostych. Ponadto w politerapii
lek ten wskazany jest w leczeniu napadéw mioklonicz-
nych u dorostych i mtodziezy od 12. r.z. z mtodzieicza
padaczka miokloniczng oraz w leczeniu napadéw tonicz-
no-klonicznych pierwotnie uogélnionych u dorostych
i mtodziezy od 12.r.z. z idiopatyczna padaczka uogdlnio-
na. Standardy postepowania zalecaja rozpoczecie lecze-
nia w monoterapii u pacjentéw dorostych i mtodziezy od
16. r.z. z nowo rozpoznang padaczka z napadami czes-
ciowymi lub czes$ciowo wtérnie uogdlnionymi od dawki
250 mg dwa razy na dobe, a po dwéch tygodniach daw-
ke nalezy zwiekszy¢ do poczatkowej dawki terapeutycz-
nej 500 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od uzyskane;j
skutecznosciklinicznej dawke mozna zwieksza¢ 0 250 mg
dwa razy na dobe co dwa tygodnie. Maksymalna dawka
wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

Natomiast poczatkowa dawka lewetiracetamu w le-
czeniu wspomagajacym u pacjentéw dorostych i mto-
dziezy miedzy 12. a 17. r.z. o masie ciata powyzej 50 kg
z rozpoznaniem padaczki z napadami czesciowymi lub
czesciowo wtdrnie uogdlnionymi, a takze z napadami
mioklonicznymi i napadami toniczno-klonicznymi pier-
wotnie uogdélnionymi wynosi 500 mg dwa razy na dobe.
Podawanie tej dawki mozna rozpoczac juz w pierwszym
dniu leczenia. W zaleznosci od uzyskanej skutecznosci kli-
nicznej i tolerancji leku dawke mozna zwiekszy¢ do 1500
mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od potrzeb klinicz-
nych dawke mozna zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 500 mg
dwa razy na dobe co dwa do czterech tygodni.

U dzieci i mtodziezy postac¢ farmaceutyczng i moc nalezy
dostosowa¢ do wieku i masy ciata. U niemowlat i dzie-
Ci ponizej 6. r.z. zaleca sie stosowanie lewetiracetamu
w postaci roztworu doustnego. Ponadto roztwér do-
ustny nalezy stosowa¢ na poczatku leczenia u dzieci
0 masie ciata ponizej 25 kg zanim osiggnie sie dawke
dostepna w postaci tabletek, u pacjentéw, ktérzy nie sg
w stanie potknac tabletki lub kiedy wskazane jest stoso-
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wanie dawki ponizej 250 mg. Poniewaz nie ustalono sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewetiracetamu
w monoterapii u dzieci i mtodziezy ponizej 16. r.z.,, w tej
populacji lek stosuje sie wytacznie w terapii wspomaga-
jacej. U niemowlat i dzieci do 6. r.z. poczatkowa dawka
terapeutyczna w postaci roztworu doustnego wynosi
10 mg/kg m.c. dwa razy na dobe i w zaleznosci od sku-
tecznosci oraz tolerancji mozna jg zwiekszy¢ do 30 mg/
kg m.c. dwa razy na dobe. Nalezy stosowac najmniejszg
skuteczng dawke, a zmiany stosowanego leku nie powin-
ny 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.

Indywidualny dobér dawki leku zapewnia nie tylko sku-
tecznos¢, ale tez efektywnos¢ leczenia (minimalizacje
symptomoéw choroby przy jednoczesnej dobrej toleran-
cji i akceptadcji terapii przez pacjenta). Jest to niezwykle
wazne, gdyz leczenie padaczki jest dtugotrwate i naj-
czesciej musi by¢ kontynuowane do korica zycia.

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowa-
nych w badaniach klinicznych z zastosowaniem prepa-
ratu oryginalnego lewetiracetamu (Keppra) naleza: sen-
nos¢, astenia, zmeczenie, infekcje, zapalenie btony Sluzo-
wej nosa i gardta, trombocytopenia, jadtowstret, zwiek-
szenie masy ciala, pobudzenie, depresja, chwiejnos¢
emocjonalna/zmiany nastroju, wrogos$¢/agresywnos¢,
bezsennos¢, nerwowosé/drazliwosé, zaburzenia osobo-
wosci, zaburzenia myslenia, niepamig¢, ataksja, drgawki,
zawroty gtowy, bdle gtowy, hiperkinezja, drzenie, zabu-
rzenia rownowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia
pamieci, podwojne widzenie, niewyrazne widzenie, na-
silenie kaszlu, bol brzucha, biegunka, dyspepsja, nudno-
$ci, wymioty, wysypka, wyprysk, swiad skéry, b6l miesni,
przypadkowe urazy. Rzadziej wystepowaly: leukope-
nia, neutropenia, pancytopenia (z zaobserwowanym
w kilku przypadkach zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego), utrata masy ciafa, nieprawidtowe zachowa-
nie, uczucie gniewu, lek, splatanie, omamy, zaburzenia
psychotyczne, préby samobdjcze, mysli samobdjcze, sa-
mobdjstwo, parestezje, dyskinezy, choreoatetoza, zapa-
lenie trzustki, niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT)
oraz y-glutamylotranspeptydazy (GGTP), martwica tok-
syczno-rozptywna naskoérka, zespét Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, tysienie.

Generyczny preparat lewetiracetamu - Vetira — zostat za-
rejestrowany w Polsce na podstawie badan farmakokine-
tycznych, ktére potwierdzity zgodnos¢ jego profilu dzia-
tania z preparatem oryginalnym. Nie przeprowadzono
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natomiast badan bezpieczenstwa i tolerancji tego pre-
paratu. Informacje odnosnie do mozliwosci wystapienia
dziatan niepozadanych leku zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta pochodza
z miedzynarodowych, wieloosrodkowych badan klinicz-
nych oryginalnego preparatu lewetiracetamu (Keppra).
Poniewaz generyczny preparat lewetiracetamu, Vetira,
zawiera te sama co lek oryginalny substancje czynna, na-
lezy przyja¢, ze oba preparaty charakteryzujg sie nie tylko
zblizong skutecznoscia, ale réwniez podobnym profilem
dziatan niepozadanych. Z drugiej strony, réznice w skta-
dzie substancji pomocniczych moga by¢ przyczyna wy-
stepowania réznych dziatann niepozadanych i réznej to-
lerancji tych lekéw. Dodatkowo wystepowanie dziatan
niepozadanych moze by¢ zwigzane zaréwno z dawka,
jak i z postacig stosowanego preparatu. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze w przypadku licznych lekéw wiele dziatan
niepozadanych stwierdzono dopiero po ich wprowa-
dzeniu do obrotu, a nie w czasie badan klinicznych. Brak
selekcji pacjentéw, z wyjatkiem wystepowania wskazan
i braku przeciwwskazan do zastosowania substancji
czynnej, w otwartych, nierandomizowanych, nieinter-
wencyjnych badaniach porejestracyjnych oraz duza li-
czebnos¢ grupy badanej umozliwiaja zaobserwowanie
rzadkich, czasem powaznych dziatarh niepozadanych.
Produkt Vetira uzyskat rejestracje w styczniu 2012 r. i jest
po raz pierwszy stosowany w populacji polskiej.

Dlatego celem porejestracyjnego, otwartego, nierando-
mizowanego, nieinterwencyjnego, wieloosrodkowego
badania jest ocena bezpieczenstwa stosowania i tole-
rancji preparatu generycznego lewetiracetamu (Vetira)
u pacjentéw z nowo rozpoznang padaczky z napada-
mi czesciowymi lub cze$ciowo wtdrnie uogolnionymi
w monoterapii oraz z rozpoznaniem padaczki z napada-
mi czesciowymi lub czes$ciowo wtdrnie uogdlnionymi,
a takze z napadami mioklonicznymi i napadami tonicz-
no-klonicznymi pierwotnie uogdlnionymi w politerapii
jako leczenia wspomagajacego u polskich chorych le-
czonych w warunkach ambulatoryjnych.

Pacjenci i metody

Porejestracyjne, otwarte, nierandomizowane, nieinter-
wencyjne, wieloosrodkowe badanie o charakterze obser-
wacyjnym prowadzone w warunkach ambulatoryjnych
rozpoczeto sie w maju 2012 r. Do 30 listopada 2012 r.
wptyneta dokumentacja przestana przez 30 lekarzy (6%
zatozonej w badaniu liczby badaczy) z terenu catej Polski,
obejmujgca obserwacje 233 pacjentéw (4,7% zatozonej
liczby pacjentéw) ze zdiagnozowana zgodnie zkryteriami
ICD-10: 1. nowo rozpoznang padaczka z napadami czes-
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ciowymi lub czesciowo wtérnie uogdlnionymi (ICD-10:
G40.1, G40.2), bedacych w trakcie leczenia produktem
Vetira w monoterapii (pacjenci powyzej 16. r.z), lub
2. pacjentéw z padaczka z napadami czesciowymi lub
czesciowo wtdrnie uogdlnionymi, a takze z napadami
mioklonicznymi i napadami toniczno-klonicznymi pier-
wotnie uogélnionymi (ICD-10: G40.3, G40.4, G40.6), be-
dacych w trakcie leczenia produktem Vetira wspomaga-
jaco (bez ograniczen wiekowych) - u ktérych min. 14 dni
przed wigczeniem do badania rozpoczeto terapie leweti-
racetamem (Vetira). Pozostali pacjenci nie odbyli jeszcze
zaktadanych w protokole badania 3 wizyt.

Wstepne wyniki

Aktualne wyniki obejmuja wytacznie dane dotyczace
wystepowania dziatah niepozadanych w obserwowanej
grupie 233 pacjentéw leczonych preparatem Vetira wg
dokumentacji na dzien 30 listopada 2012 r. Petne opra-
cowanie statystyczne, obejmujace charakterystyke ba-
danej grupy oraz forme i dawke stosowanego preparatu
Vetira, zostanie przeprowadzone po zakoriczeniu bada-
nia.

W grupie 233 pacjentéw ze zdiagnozowang zgodnie
z kryteriami ICD-10 nowo rozpoznang padaczka z napa-
dami czesciowymi lub czesciowo wtdrnie uogdlniony-
mi (ICD-10: G40.1, G40.2), leczonych produktem Vetira
w monoterapii (pacjenci powyzej 16. r.z.) lub z padaczka
z napadami czes$ciowymi albo czesciowo wtdrnie uogol-
nionymi, a takze z napadami mioklonicznymi i napadami
toniczno-klonicznymi pierwotnie uogélnionymi (ICD-10:
G40.3, G40.4, G40.6), leczonych produktem Vetira wspo-
magajaco (bez ograniczernn wiekowych), odnotowano
5 dziatan niepozadanych, ktére wystapity u 3 pacjentow
(1,3% obserwowanej grupy).

Strukture odnotowanych dziatan niepozadanych wyste-
pujacych w badanej grupie przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Raportowane dziatania niepozadane zwigzane ze stoso-
waniem lewetiracetamu (Vetira).

Dziatanie niepozadane N (%)
tacznie 166
Zawroty glowy 2 08
Sennos¢ 1 0,4
Nerwowo$¢/drazliwos¢ 1 04
Imeczenie 1 0,4
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Wszystkie odnotowane dziatania niepozgdane miaty cha-
rakter umiarkowany i nie spowodowaty zmian w dawko-
waniu preparatu Vetira.

Nalezy podkredli¢, ze prezentowane dane sg bardzo frag-
mentaryczne z powodu zbyt krétkiego jak dotad czasu
badania i zaplanowanych odstepéw w realizacji wizyt
kontrolnych (po 2 i 4 miesigcach). Na ich podstawie (zbyt
mata liczebnos¢ grupy) niemozliwe jest na razie petniej-
sze wnioskowanie.

Wykrycie dziatai niepozadanych wystepujacych z cze-
stoscig = 1/1000 (najczesciej typu A, czyli wynikajace
z mechanizmu dziatania leku, zalezne od jego dawki
i ustepujgce po odstawieniu) wymaga liczebnosci po-
pulacji wynoszacej co najmniej 3000 pacjentéw. Jednak
w przypadku lekéw, ktérych mechanizm dziatania nie
zostat w petni poznany, wykrycie dziatan niepozadanych
typu A moze by¢ trudniejsze. Rzadkie dziatania niepoza-
dane (< 1/1000) (najczesciej typu B, czyli takie, ktérych
nie mozna wyttumaczy¢ mechanizmem dziatania leku,
ktére nie sg zalezne od dawki i moga nie ustapic po jego
odstawieniu), do jakich nalezag réwniez ciezkie dziatania
niepozadane, moga sie ujawni¢ dopiero po ekspozycji
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na lek bardzo duzej populacji chorych. Liczba chorych
niezbedna do stwierdzenia 1 dziatania niepozadanego
leku wystepujacego z czestoscig 1/2000 wynosi 6000,
a 2 i 3 dziatan niepozadanych wystepujacych z tg cze-
stoscig — odpowiednio 9600 i 13 000. Natomiast zeby
stwierdzi¢ jedno dziatanie niepozadane wystepujace
z czestosdcig 1/10 000, konieczna jest obserwacja 30
000 chorych, dwéch dziatan niepozadanych — 48 000,
a trzech - 65 000. Dlatego niezbedna jest kontynuacja
badania i osiggniecie co najmniej zaktadanej w nim li-
czebnosci obserwowanej populacji, czyli 8000 chorych.
Optymalne bytoby zwiekszenie grupy badanej (obser-
wowanych pacjentéw) do 13 000 i zwiekszenie liczby
badaczy, co podniostoby wartos¢ naukowa badania
dotyczacego bezpieczeristwa stosowania generyczne-
go preparatu lewetiracetamu Vetiry u polskich pacjen-
téw, zaréwno poprzez wzrost prawdopodobieristwa
odnotowania bardzo rzadko wystepujacych dziatan
niepozadanych (wieksza liczebno$¢ grupy), jak i po-
przez wzrost obiektywizmu (wieksza liczba badaczy).
Obydwa te aspekty sa szczegdlnie wazne, poniewaz ce-
lem opiniowanego badania jest ocena bezpieczenstwa
stosowania réznych dawek i postaci generycznego pre-
paratu lewetiracetamu - Vetiry.
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