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Цель исследования – сравнительная оценка клинической эффективности и переносимости монотерапии леветирацетамом

(ЛЕВ) – референтным препаратом (рЛЕВ; кеппра, UCB Pharma, Бельгия) и воспроизведенным (вЛЕВ; эпитерра, TEVA, Израиль) –

у подростков старше 16 лет и взрослых, больных фокальной эпилепсией (ФЭ), за период наблюдения 1 год.

Пациенты и методы. Пациенты были разделены на две группы: принимающих рЛЕВ (1-я группа, n=143) и вЛЕВ (2-я группа,

n=63). Пациенты 2-й группы получали воспроизведенный препарат в монотерапии исходно, либо перешли на него с другого в пре-

делах международного непатентованного наименования, либо были переведены на ЛЕВ с монотерапии другим противоэпилеп-

тическим препаратом (ПЭП) вследствие его неэффективности и/или плохой переносимости. Медиана дозы рЛЕВ составила

1000 мг/сут, вЛЕВ – 1500 мг/сут.

Результаты и обсуждение. Результаты клинического исследования свидетельствуют о высокой эффективности и отличной пе-

реносимости ЛЕВ в терапии ФЭ. Клиническая эффективность ЛЕВ в виде референтной и воспроизведенной форм на протяжении

12 мес наблюдения оказалась высокой и составила 82,5% для обеих лекарственных форм. Частота нежелательных явлений (НЯ)

составила 17,5% как для рЛЕВ, так и для вЛЕВ. Медиана дозы ЛЕВ для 1-й группы пациентов составила 1000 мг/сут, а для вто-

рой – 1500 мг/сут. Более высокие дозы ЛЕВ во второй группе испытуемых были, вероятно, обусловлены большей длительностью

заболевания у пациентов данной группы. У всех пациентов, получавших ЛЕВ, качество жизни было отличным или хорошим, а при

переводе с других ПЭП даже наблюдалось его улучшение. 

Заключение. Сопоставимость клинических результатов предполагает возможную взаимозаменяемость рЛЕВ и вЛЕВ, особенно

при вынужденных ситуациях, связанных с перебоями в лекарственном обеспечении, однако эта замена должна производиться

только после обязательного обсуждения данного вопроса с пациентом и освещения всех возможных последствий данной замены.
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Objective: to comparatively evaluate the clinical efficacy and tolerability of monotherapy with levetiracetam (LEV), a brand-name drug

(bLEV; Keppra, UCB Pharma, Belgium) and its generic (gLEV; Epiterra, TEVA, Israel) in adolescent (over 16 years of age) and adult patients

with focal epilepsy (FE) during a one-year follow-up period.

Patients and methods. The patients were divided into two groups: 1) bLEV (n = 143) and 2) gLEV (n = 63). Group 2 received monothera-

py with gLEV at baseline, or was switched to it from another drug within the international nonproprietary name, or to LEV from monother-

apy with another antiepileptic drug (AED) due to inefficiency and/or poor tolerability. The median doses of bLEV and gLEV were 1000 and

1500 mg/day, respectively.

Results and discussion. The results of the clinical trial suggest that LEV shows high efficacy and excellent tolerance in FE therapy. The clini-

cal efficacy of bLEV and gLEV at 12-month follow-up was high and amounted to 82.5% for the two dosage forms. The frequency of adverse

events was 17.5% for both bLEV and gLEV. The median dose of LEV was 1000 mg/day for Group 1 and 1500 mg/day for Group 2. Higher
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Леветирацетам (ЛЕВ) в настоящее время занял одно

из лидирующих мест среди противоэпилептических пре-

паратов (ПЭП), несмотря на то что клиническое приме-

нение его в Российской Федерации насчитывает всего

около полутора десятков лет (применяется в России

с 2003 г.). Это стало возможным благодаря тому, что пре-

парат обладает широким спектром терапевтической эф-

фективности, имеет благоприятный фармакокинетиче-

ский профиль и отличается редкой встречаемостью серь-

езных побочных эффектов при их редкости в целом. В со-

ответствии с рекомендациями Международной противо-

эпилептической лиги, препарат входит в группу ПЭП

первой линии терапии фокальной эпилепсии (ФЭ) наря-

ду с карбамазепином (КБЗ), фенитоином и зонисамидом

[1]. ЛЕВ показал высокую эффективность при ФЭ и гене-

рализованных эпилепсиях, а также при миоклонических

припадках в виде как моно-, так и дополнительной тера-

пии [2, 3]. 

Благоприятный фармакокинетический профиль:

высокая биодоступность при пероральном назначении

(>90%), независимо от времени приема пищи, быстрое

достижение пиковой концентрации (уже через 1,3 ч),

низкая связываемость с белками плазмы (<10%), линей-

ная фармакокинетика, практически полное отсутствие

лекарственных взаимодействий (в том числе с другими

ПЭП), элиминация через почки в неизменной форме

(>65%), период полувыведения около 8 ч – привели

к широкому применению ЛЕВ в практической работе

невролога/эпилептолога [4, 5]. Введение препарата мо-

жет быть осуществлено очень быстро, так что ЛЕВ можно

применять при частых и серийных приступах, скорость

титрации ПЭП при которых может играть решающее зна-

чение. В наших исследованиях ЛЕВ применен у детей

раннего возраста – 1,5 и 2,5 года (препарат официально

разрешен к применению у детей старше 1 мес) с тяжелой

перинатальной энцефалопатией и структурной фокаль-

ной эпилепсией в качестве монотерапии в дозе от 20 мг/кг,

а также у мальчика 2 лет с эпилептическим статусом

в медленноволновом сне. Во всех наблюдениях эффект

монотерапии достиг 100%.

Частой проблемой, с которой приходится сталки-

ваться эпилептологу на амбулаторном приеме, является

возможная замена ПЭП одного фармпроизводителя в рам-

ках международного непатентованного названия (МНН)

на ПЭП другой фармацевтической фирмы. Причиной этой

замены может быть отсутствие данного препарата в аптеке;

закупки медицинским департаментом ПЭП другой фир-

мы-производителя для лекарственного обеспечения систе-

мы дополнительного лекарственного обеспечения, высо-

кая цена оригинального препарата и др. Эта реальная про-

блема, с которой достаточно часто сталкивается практиче-

ский врач, существенно влияет на эффективность тера-

пии, удержание стойкой медикаментозной ремиссии, воз-

никновение нежелательных явлений (НЯ) и рассматрива-

ется обычно в тандеме переключения оригинальный пре-

парат – генерик, генерик – генерик, генерик – оригиналь-

ный препарат. Наряду с эпилептологическими сообщест-

вами других стран экспертным советом Российской проти-

воэпилептической лиги закреплено положение о необхо-

димости бережного отношения к ремиссии эпилепсии, со-

гласно которому настоятельно не рекомендуется заменять

ПЭП по МНН на ПЭП другого производителя, особенно

в случае достижения медикаментозной ремиссии заболе-

вания [6].

В данный момент существует несколько определе-

ний «генерика». Согласно определению ВОЗ, генерик –

это лекарственный продукт, обладающий доказанной те-

рапевтической взаимозаменяемостью с оригинальным ле-

карственным препаратом аналогичного состава, выпуска-

емый иным производителем без лицензии разработчика

[7]. В России на официальном уровне законодательно за-

креплен термин «воспроизведенный лекарственный пре-

парат» – лекарственный препарат, который имеет такой

же качественный и количественный состав действующих

веществ, в такой же лекарственной форме, что и «рефе-

рентный лекарственный препарат», и биоэквивалент-

ность или терапевтическая эквивалентность которого «ре-

ферентному лекарственному препарату» подтверждена

соответствующими исследованиями [8]. При этом поня-

тие «референтный лекарственный препарат» заменило ра-

нее существовавший термин «оригинальный лекарствен-

ный препарат». На практике более часто применяются

термины «оригинальный = бренд» и «дженерик = генерик

= воспроизведенный препарат». В практической работе

часто врач бывает поставлен перед выбором, стоит ли «на-

значить/заменить имеющийся препарат в рамках одного

МНН, лишь бы пациент не оказался без жизненно необ-

ходимого лекарства». 

В настоящей публикации анализируется собствен-

ный опыт использования ЛЕВ в качестве монотерапии при

ФЭ у подростков старше 16 лет и взрослых в двух группах

пациентов с ФЭ. В 1-й группе проводилась монотерапия

референтным ЛЕВ (рЛЕВ; результаты исследования были

представлены нами раньше [4]), во второй – воспроизве-
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денным (вЛЕВ). В подавляющем большинстве случаев

в 1-й группе пациенты получали ЛЕВ в качестве препарата

первой либо второй линии монотерапии. Во 2-й группе бо-

лее половины пациентов исходно получали ЛЕВ различ-

ных производителей, в единичных наблюдениях – КБЗ,

а около 40% сразу изначально стали принимать вЛЕВ.

Длительность приема ЛЕВ как в 1-й, так и во 2-й группе

составила более 1 года, при этом анализировались эффек-

тивность, переносимость и удержание на препарате за пе-

риод наблюдения 12 мес.

Целью настоящего исследования явилась сравнитель-

ная оценка эффективности и переносимости монотерапии

ЛЕВ (рЛЕВ – кеппра, производитель UCB Pharma, Бельгия,

и вЛЕВ – эпитерра, производитель фирма TEVA, Израиль)

у подростков старше 16 лет и взрослых, больных ФЭ, за пе-

риод наблюдения 1 год.

П а ц и е н т ы  и м е т о д ы
В группе пациентов, принимающих рЛЕВ, было

143 пациента с ФЭ (56 мужчин и 87 женщин) в возрасте от

16 до 73 лет [медиана (Ме) – 23 года]. Материал был опуб-

ликован ранее [4] и включал две подгруппы пациентов. Па-

циенты 1-й подгруппы исходно получали рЛЕВ, 2-й под-

группы – были переведены на рЛЕВ с монотерапии другим

ПЭП вследствие его неэффективности и/или плохой пере-

носимости. Для настоящего исследования эти подгруппы

пациентов, получавших монотерапию рЛЕВ, были объеди-

нены в одну группу.

В группе получающих вЛЕВ было 63 пациента с ФЭ

сходного возраста (Me – 22 года). Все они получали ука-

занный генерический препарат в монотерапии исходно,

либо перешли на него с другого ПЭП в пределах МНН,

либо были переведены на ЛЕВ с монотерапии другим

ПЭП вследствие его неэффективности и/или плохой пе-

реносимости. В обеих группах преобладали лица женско-

го пола, что отражает специфику научного направления

кафедры.

Критериями включения в исследование были: при-

ем ≥12 мес ЛЕВ двух различных фирм-производителей

в виде монотерапии, ФЭ, возраст старше 16 лет. При этом

в обеих группах пациентов моноте-

рапия ЛЕВ была исходной либо осу-

ществлялся перевод на ЛЕВ с друго-

го ПЭП, а во 2-й группе замена про-

изводилась в том числе в рамках од-

ного МНН. В исследование не вклю-

чали больных с грубыми интеллекту-

альными расстройствами и при теку-

щем церебральном процессе (опу-

холь либо другое прогрессирующее

поражение головного мозга). Паци-

ентам 2-й группы проводилась оцен-

ка качества жизни (КЖ) по 5-балль-

ной аналоговой шкале (5 баллов –

отлично, 4 – хорошо, 3 – плохо,

2–1 – неудовлетворительно [9]) ис-

ходно и через 1 год проводимой тера-

пии вЛЕВ. Основные клинические

характеристики в проанализирован-

ных группах представлены

в табл. 1–3.

Как видно из табл. 1, при ФЭ

преобладали случаи криптогенной и,

в меньшей степени, структурной

(симптоматической) эпилепсии.

Различия в группах наблюдения бы-

ли недостоверными. Структурные

находки при проведении магнитно-

резонансной томографии (МРТ) бы-

ли представлены преимущественно

рубцово-атрофическими изменения-

ми головного мозга.

По локализации в обеих груп-

пах преобладала височная эпилеп-

сия, с меньшей частотой встречалась

лобная локализация эпилептическо-

го очага, что отражает реальную рас-

пространенность данных форм эпи-

лепсии у взрослых. Можно конста-

тировать, что у пациентов во второй

группе (получавших вЛЕВ) улучши-
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  о б е и х  г р у п п  
п о  э т и о л о г и и  Ф Э ,  n  ( % )

Показатель 1-я группа – рЛЕВ 2-я группа – вЛЕВ

ФЭ с неизвестной/неподтвержденной 94 (65,7) 34 (54)

этиологией (криптогенная)

Структурная (симптоматическая) ФЭ 49 (34,3) 29 (46)

Всего 143 (100) 63 (100)

Таблица 3. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  Ф Э ,  n  ( % )

Показатель 1-я группа 2-я группа

Длительность заболевания, годы:

<1 63 (44) 5 (7,9) (p<0,05)

1–3 61 (42,7) 23 (35,5)

3–5 19 (13,3) 19 (30,2)

5–10 12 (19)

>10 4 (6,4)

Тип припадков:

фокальные 14 (9,8) 5 (7,9)

(фокальные без вторичной генерализации)

билатеральные тонико-клонические 26 (18,2) 22 (34,9)

(вторично-генерализованные)

сочетание фокальных 103 (72) 36 (57,1)

и билатеральных тонико-клонических 

(фокальных и вторично-генерализованных)
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Таблица 2. Л о к а л и з а ц и я  э п и л е п т и ч е с к о г о  о ч а г а  п р и  Ф Э ,  n  ( % )

Локализация эпилептиформного очага 1-я группа 2-я группа

Лобная доля 38 (26,6) 19 (30,2)

Височная доля 81 (56,6) 38 (60,3)

Теменно-затылочная локализация 7 (4,9) 3 (4,8)

Очаг точно не идентифицирован 17 (11,9) 3 (4,8%)



лась идентификация эпилептического очага в связи с по-

явившейся возможностью использования за последние

годы МРТ высокого разрешения.

Основная масса пациентов в обеих группах по дли-

тельности заболевания достоверно не различалась, однако

во 2-й группе встречались случаи с анамнезом по эпилепсии

от 5 до 10 лет, а также >10 лет, а в 1-й группе максимальная

длительность заболевания составила 5 лет при наивысшей

частоте встречаемости до 1 года (p<0,05). Исходная частота

фокальных и генерализованных эпилептических припадков

в группах, получавших терапию рЛЕВ и вЛЕВ, достоверно

не различалась: приступы регистрировались, как правило,

ежемесячно, фармакорезистентных эпилепсий в обеих

группах наблюдения не было. 

Дозировки ЛЕВ были в диапазоне 750–3000 мг/сут

при двукратном приеме. Больше половины пациентов 2-й

группы (58,7%; n=37) исходно получали ЛЕВ различных

производителей (4/5 из них – кеппру); остальные 26

(41,3%) изначально принимали вЛЕВ (эпитерру). Старто-

вая доза ЛЕВ составляла 500–1000 мг/сут при двукратном

приеме, наращивание дозы проводилось еженедельно по

500–1000 мг в зависимости от переносимости. Медиана

эффективной терапевтической дозы ЛЕВ для 1-й группы

составила 1000 мг/сут, для 2-й группы – 1500 мг/сут.

При припадках сна суточная дозировка ЛЕВ была распре-

делена неравномерно, с максимальной дозой вечером/пе-

ред сном.

Р е з у л ь т а т ы
Показатель удержания представляет собой интеграль-

ный показатель суммарной эффективности терапии (ре-

миссия + уменьшение более чем на 50% частоты присту-

пов) за вычетом всех случаев отмены ПЭП. Процент удер-

жания на монотерапии ЛЕВ в группах пациентов, получаю-

щих рЛЕВ и вЛЕВ на протяжении 12 мес, оказался иден-

тичным (до десятых долей процента).

Как следует из табл. 4, ремиссия на период 12 мес бы-

ла достигнута в обеих группах пациентов с фокальной эпи-

лепсией в 73,4 и 77,8% случаев соответственно, что свиде-

тельствует о высокой эффективности ЛЕВ при ФЭ. Допол-

нительно в 5–10% случаев эффективности удалось добить-

ся за счет снижения частоты эпилептических припадков бо-

лее чем на 50% (рис. 1). 

Отмена ЛЕВ в связи с его недостаточной эффектив-

ностью произведена в обеих группах наблюдения в сред-

нем в 10% случаев. Как правило, она производилась пос-

ле 6 мес терапии. Также в обеих группах пациентов были

зарегистрированы случаи учащения (два в 1-й и один – во

2-й) эпилептических припадков в начальный период тит-

рации ЛЕВ, потребовавшие его отмены. НЯ были легки-

ми, наблюдались преимущественно в период титрации

дозы ЛЕВ и характеризовались раздражительностью, сон-

ливостью и/или трудностью засыпания. В рубрику «Отме-

на в связи с другими причинами» были включены пациен-

ты, связь с которыми была потеряна; пациенты, самосто-

ятельно изменявшие терапию, либо те, кому назначалась

битерапия, что автоматически исключало данного боль-

ного ФЭ из исследования (рис. 2). Суммарно отмена ЛЕВ

за исследованный период была проведена с частотой

17,5% как для 1-й (10,5+2,8+4,2%), так и для 2-й

(9,5+3,2+4,8%) группы наблюдения (табл. 4), причем

в 1-й группе часть пациентов отменили ЛЕВ самостоя-

тельно в связи с высокой стоимостью препарата, тогда как

во 2-й группе отмена ЛЕВ по этой причине ни в одном

случае произведена не была.

При возникновении раздражительности отмену ЛЕВ

не производили. В этой ситуации дозировка ЛЕВ снижалась

до исчезновения НЯ, и если приходилось комбинировать

ЛЕВ с другим ПЭП, то данное наблюдение также исключа-
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Таблица 4. С у м м а р н ы е  п о к а з а т е л и  т е р а п и и  Л Е В  з а  1 2  м е с  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Группа Ремиссия Эффективность >50%
Отмена в связи

Удержаниес недостаточной эффективностью с НЯ с другими причинами

1-я 105 (73,4) 13 (9,1) 15 (10,5) 4 (2,8) 6 (4,2) 118 (82,5)

2-я 49 (77,8) 3 (4,8) 6 (9,5) 2 (3,2) 3 (4,8) 52 (82,5)

Рис. 1. Показатели эффективности ЛЕВ 

при длительности его применения 12 мес
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лось из анализа и проводилась по рубрике «отмена в связи

с другими причинами».

Во всех наблюдениях у пациентов, достигших ремис-

сии заболевания, либо с улучшением более чем на 50% КЖ

оценивалось на 4–5 баллов по 5-балльной аналоговой шка-

ле. При замене на ЛЕВ ПЭП из других фармакологических

групп отмечен практически облигатно положительный кли-

нический эффект в виде повышения КЖ, что, вероятно,

можно объяснить исчезновением НЯ, которые наблюда-

лись при применении исходных ПЭП, и ноотропным дей-

ствием ЛЕВ. 

О б с у ж д е н и е
Полученные в настоящем исследовании результаты

свидетельствуют о высокой эффективности и отличной

переносимости ЛЕВ в терапии ФЭ. Эффективность ЛЕВ

в виде референтной и воспроизведенной форм на протя-

жении 12 мес наблюдения оказалась высокой и состави-

ла 82,5% и в том, и в другом случае. Результаты согласу-

ются и дополняют ранее полученные данные мультицен-

трового открытого рандомизированного исследования

в параллельных группах Komet, в котором была проана-

лизирована эффективность ЛЕВ при впервые выявлен-

ной эпилепсии в сравнении с пролонгированными фор-

мами вальпроевой кислоты (ВК) и КБЗ также на протя-

жении 1 года [10]. В исследовании E. Trinka и соавт.

2013 г. [10] ЛЕВ была продемонстрирована не меньшая

эффективность в сравнении с пролонгированными фор-

мами ВК и КБЗ. В настоящем наблюдении эффектив-

ность ЛЕВ оказалась значительно выше; медиана ЛЕВ

для 1-й группы пациентов составила 1000 мг/сут, а для

2-й – 1500 мг/сут. Более высокие дозы ЛЕВ во 2-й груп-

пе испытуемых были, вероятно, обусловлены большей

длительностью заболевания, так как в ранее проведен-

ном нами пилотном исследовании дозировки рЛЕВ

и вЛЕВ при одинаковой эффективности были идентич-

ными [11]. 

Частота случаев отмены препарата вследствие недо-

статочной эффективности, в связи с НЯ или вследствие

других причин в группах пациентов настоящего исследо-

вания была одинаковой и составила по 17,5% в обеих

группах.

Во всех наблюдениях КЖ пациентов не ухудшилось,

а при переводе с других ПЭП даже наблюдалась тенденция

к его улучшению за счет лучшей переносимости, положи-

тельного эмоционального настроя, повышения скорости

мышления, как было отмечено ранее [3]. Применение ЛЕВ

приводило к улучшению КЖ у большинства пациентов,

а также к снижению уровня тревоги и депрессии и коррели-

ровало с клиническим улучшением [12].

Вопросы взаимозаменяемости ПЭП в пределах одного

МНН вызывают бурные дебаты на страницах профессио-

нальных журналов [13, 14] и в материалах конгрессов и кон-

ференций [15] в связи с высокой актуальностью проблемы.

Практически во всех публикациях доказаны преимущества

референтного ПЭП [14, 16]. Существует несколько обще-

принятых подходов к проблеме сопоставимости ПЭП в пре-

делах одного МНН. Прежде всего, это определение фарма-

цевтической и биоэквивалентности сравниваемых препара-

тов разных производителей. В соответствии с этим положе-

нием Управление по санитарному надзору за качеством пи-

щевых продуктов и медикаментов США (FDA) с 1984 г. не

требует проведения клинических испытаний воспроизве-

денного препарата, достаточно лишь исследования фарма-

кокинетических показателей (AUG, Cmax) оригинального

и воспроизведенного препаратов на небольшой группе здо-

ровых испытуемых. Существует методика исследования

фармакокинетических показателей, а также эффективно-

сти/переносимости оригинального и воспроизведенного

ПЭП путем последовательного приема (обычно по 4 нед)

одинаковых дозировок препарата одними и теми же паци-

ентами. Настоящее исследование проводилось в условиях

реальной клинической практики: оценивались клиниче-

ский эффект, частота развития НЯ и показатель удержания

при применении монотерапии рЛЕВ (1-я группа пациентов,

n=143) и вЛЕВ (2-я группа, n=63). Полученные результаты

свидетельствуют о сравнимых эффективности, переноси-

мости и удержании на препарате независимо от того, при-

нимали пациенты с ФЭ референтный или воспроизведен-

ный ЛЕВ. Отсутствие достоверных различий клинической

эффективности, частоты развития НЯ и КЖ в двух группах

пациентов, получавших рЛЕВ и вЛЕВ, вероятно, обусловле-

но тем, что, несмотря на то что ЛЕВ входит в группу ПЭП

с узким терапевтическим диапазоном, он относится к треть-

ей категории [17]. Согласно рекомендациям Британской

комиссии по лекарственным препаратам, для ПЭП этой ка-

тегории, в которую входят ЛЕВ, лакосамид, тиагабин, габа-

пентин, прегабалин, этосуксимид и вигабатрин, замена

бренда не требует тщательного контроля [17].

Полученные в настоящем исследовании результаты

указывают на отсутствие достоверных различий эффек-

тивности/переносимости рЛЕВ и вЛЕВ у пациентов с ФЭ

подросткового возраста (старше 16 лет) и взрослых на про-

тяжении 12 мес. Сопоставимость клинических результатов

предполагает их возможную взаимозаменяемость, особен-

но при вынужденных ситуациях, связанных с перебоями

в лекарственном обеспечении, однако эта замена должна

производиться только после обязательного обсуждения

данного вопроса с пациентом и освещения всех возмож-

ных последствий.
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