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SOBREDOSIS

Sintomas ®

Se han observado ia, agitacion, i i ion del nivel de ia, depresion respiratoria y coma con sobredosis de levetiracetam.

Tratamiento de la sobredosis o
Después de una sobredosis aguda, el estomago puede vaciarse por lavado gastrico o por induccion del vomito. No existe un antidoto especifico para El de la sobredosis sera atico y puede incluir

hemodialisis. La eficacia de la eliminacion por didlisis es del 60% para levetiracetam y del 74% para el metabolito principal.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia de

Hospital R. Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777

MODO DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

PRESENTACIONES

Comprimidos recubiertos:

Envases conteniendo: 20, 30, 45, 50, 60, 90 y 100 comprimidos recubiertos.

Solucion oral:

Envases conteniendo:

1 frasco de 150 ml con jeringa dosificadora con capacidad de carga de hasta 1000 mg (equivalente a 10 mi) graduada cada 25 mg (equivalente a 0,25 ml) y jeringa dosificadora con capacidad de carga de hasta 200 mg
(equivalente a 2 ml) graduada cada 0,1 ml (equivalente a 10 mg);

2 frascos de 150 ml cada uno con jeringa dosificadora con capacidad de carga de hasta 1000 mg (equivalente a 10 ml) graduada cada 25 mg (equivalente a 0,25 ml) y jeringa dosificadora con capacidad de carga de hasta
200 mg (equivalente a 2 ml) graduada cada 0,1 ml (equivalente a 10 mg)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 53.070

Fecha de revision: Marzo 2023

Disposicion ANMAT: DI-2023-1901-APN-ANMAT#MS

Levetiracetam

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LEVRON® 250 mg contiene: Levetiracetam 250 mg. Excipientes: Aimidén de maiz 58,00 mg; Povidona 7,50 mg; Talco 5,00 mg; Didxido de silicio coloidal 4,00 mg; Estearato de magnesio 0,50

mg; Opadry® Y-1-7000 8,13 mg; Azul Patente V 0,14 pg.

Cada comprimido recubierto de LEVRON® 500 mg contiene:

Levetiracetam 500 mg. Excipientes: Almidén de maiz 116,00 mg; Povidona 15,00 mg; Talco 10,00 mg; Di6xido de silicio coloidal 8,00 mg; Estearato de magnesio 1,00 mg; Opadry® Y-1-7000 9,68 mg; Oxido de hierro amarillo
,07 mg.

Cada comprimido recubierto de LEVRON® 1000 mg contiene:

Levetiracetam 1000 mg. Excipientes: Amidén de maiz 232,00 mg; Povidona 30,00 mg; Talco 20,00 mg; Diéxido de silicio coloidal 16,00 mg; Estearato de magnesio 2,00 mg; Opadry® Y-1-7000 19,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA Cédigo ATC: NO3AX14. Antiepiléptico

INDICACIONES

LEVRON® esté indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacin secundaria en pacientes mayores de 16 afios de edad con un nuevo diagndstico de epilepsia.
LEVRON® estd indicado como tratamiento adyuvante:

 En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y nifios desde 6 meses de edad con epilepsia.

* En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad con Epilepsia Mioclonica Juvenil.

 En el tratamiento de convulsiones ténico-clonicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enantiomero de la a-etil-2-oxo-1-pirrolidina no

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion del \evetlracetam todavia queda por dilucidar por completo, pero parece ser diferente a los i de los antiepilépticos actuales. Estudios in vitro e in vivo sugieren que el

no altera las celulares basicas y la neurotransmision normal.

Los estudios in vitrodemuestran que el levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca® por inhibicion parcial de las corrientes de Ca?* tipo-N y mediante la reduccion de la liberacion de Ca>* desde los depositos

intraneuronales. Ademds, invierte parcialmente la reduccion de corrientes dependientes de GABA y glicina inducidas por zinc y B-carbolinas. Ademés, se ha demostrado en estudios in vitro que el levetiracetam se une a un sitio

especifico en el tejido cerebral de roedores. Este sitio de union es la proteina vesicular sinaptica 2A, que se cree que estd involucrada en la fusion vesicular y en la exocitosis de neurotransmisores. El levetiracetam y sus andlogos

relacionados muestran un orden de afinidad de unién a la proteina sindptica vesicular 2A que se correlaciona con la potencia de su proteccion antiepiléptica en el modelo audiogénico de epilepsia en ratones. Este hallazgo sugiere

que la interaccion entre el levetiracetam y la proteina 2A de las vesiculas sindpticas parece contribuir al mecanismo de accién antiepiléptico del medicamento.

Efectos farmacodindmicos

Ellevetiracetam induce una proteccion contra las crisis en un amplio rango de modelos animales de crisis parciales y generalizadas primarias sin tener un efecto pro-convulsivo. EI metabolito primario es inactivo. En el hombre,

la actividad en ambas condiciones de epilepsia parcial y i (descarga epileptifor Dl P confirmé el amplio espectro del perfil farmacoldgico de levetiracetam.

Eficacia clinica y seguridad

Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad con epilepsia.

En adultos, se demostrd la eficacia del levetiracetam en tres estudios doble ciego, controlados con placebo a dosis de 1000 mg, 2000 mg o 3000 mg/dia, administrado en dos dosis divididas, con una duracion de tratamiento

de hasta 18 semanas. En un andlisis agrupado, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion del 50% o mayor desde las condiciones iniciales en la frecuencia de las crisis de inicio parcial por semana a dosis estables

(12714 semanas) fue del 27,7%, 31,6% y 41,3% para los pacientes con 1000, 2000 o 3000 mg de levetiracetam respectivamente, y del 12,6% de los pacientes con placebo.

Poblacion pedidtrica

En los pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios de edad), se establecid la eficacia del levetiracetam en un estudio doble ciego, controlado con placebo, que incluyé 198 pacientes y tuvo una duracién de tratamiento de 14 semanas.

En este estudio, los pacientes recibieron levetiracetam a una dosis fija de 60 mg/kg/dia (administrada dos veces al dia).

El 44,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los pacientes con placebo presentaron una reduccion del 50% o més desde las condiciones iniciales en la frecuencia de crisis de inicio parcial por semana.

Con el tratamiento continuado a largo plazo, el 11,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis durante al menos 6 meses y el 7,2% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

En pacientes pediétricos (de 1 mes a menos de 4 afios de edad), se establecio la eficacia del levetiracetam en un estudio doble ciego, controlado con placebo, que incluyé 116 pacientes y tuvo una duracion de tratamiento de

5 dias. En este estudio, se les recetd a los pacientes una dosis diaria de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg 0 50 mg/kg de solucion oral en base al esquema de titulacion por edad. Se utilizé en este estudio una dosis de 20 mg/kg/dia

con titulacion a 40 mg/kg/dia para lactantes de un mes a menos de seis meses y una dosis de 25 mg/kg/dia con titulacion a 50 mg/kg/dia para lactantes y nifios de 6 meses a menos de 4 afios de edad. La dosis diaria total

se administrd (dos veces al dia) b.i.d.

La medida primaria de eficacia fue la tasa de respondedores (porcentaje de pacientes con reduccion > 50% desde las condiciones iniciales en la frecuencia media diaria de crisis de inicio parcial) evaluada por un lector central

ciego a través de video-Electroencefalograma (EEG) de 48 horas. El andlisis de eficacia consistio en 109 pacientes que tenian por lo menos 24 horas de video-EEG, tanto en condiciones iniciales como en los periodos de

evaluacion. El 43,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los pacientes tratados con placebo fueron considerados como respondedores. Los resultados son consistentes a través de todos los grupos de

edad. Con el tratamiento continuado a largo plazo, el 8,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis durante al menos 6 meses y el 7,8% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

Monoterapia en e/ tratamiento de fas crisis de inicio parcial con o sin generalizacidn secundaria en pacientes mayores de 16 afios de edad con un nuevo diagndstico de epitepsia.

Se establecio la eficacia del levetiracetam como monoterapia en un estudio doble ciego, de grupos paralelos, de no inferioridad con respecto a carbamazepina de liberacion controlada (LC) en 576 pacientes de 16 afios de edad

0 mds con un nuevo o reciente diagnéstico de epilepsia. Los pacientes tenian que presentarse con crisis parciales o crisis generalizadas tonico-clonicas no provocadas Unicamente. Los pacientes fueron aleatorizados a

carbamazepina LC 400 -1200 mg/dia o levetiracetam 1000 - 3000 mg/dia; la duracion del tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.

Se logré un periodo libre de crisis de 6 meses en el 73% de los pacientes tratados con levetiracetam, y en el 72,8% de los pacientes tratados con carbamazepina-LC; la diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue

de 0,2% (IC del 95%: -7,8 - 8,2). Més de la mitad de los sujetos permanecieron libres de crisis durante 12 meses (56,6% y 58,5% de los sujetos con i y con car

En un estudio que refleja la préctica clinica, la medicacion antiepiléptica concomitante podria retirarse en un niimero limitado de pacientes que respondieron a la terapia adyuvante con Ieveurace&am (36 pacientes adultos de
69).

con otros principios activos antiepilépticos existentes

Terapia enel iento de fas crisis miocfnicas en adultos y nmayores de 12 aiios de edad con Epitepsia Miocinica Juvenil.

Se establecio la eficacia del levetiracetam en un estudio doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas de duracién, en pacientes a partir de 12 afios de edad que sufrian de epilepsia generalizada idiopatica con crisis

mioclénicas en diferentes sindromes. La mayoria de los pacientes presentaban epilepsia mioclonica juvenil.

En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3000 mg/dia administrada en dos dosis divididas.

EI58,3% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 23,3% de los pacientes con placebo tuvieron al menos una reduccion del 50% en los dias de crisis mioclonicas por semana. Con la continuacion del tratamiento a largo

plazo, el 28,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis mioclonicas durante al menos 6 meses y el 21% de los pacientes estuvieron libres de convulsiones mioclonicas durante al menos 1 afio.

Terapia enel jento de crisis tonico-cioni primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad con epilepsia generalizada idiopatica.

Se demostro la eficacia del levetiracetam en un estudio de 24 semanas doble ciego, controlado con placebo que incluyd a adultos, adolescentes y un nimero limitado de nifios que sufrian epilepsia generalizada idiopatica con
tonico-clnicas ger primarias (TCGP) en diferentes sindromes (epilepsia mioclnica juvenil, epilepsia juvenil con ausencias, epilepsia infantil con ausencias o epilepsia con crisis de Gran Mal al despertar).

En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia para adultos y adolescentes o de 60 mg/kg/dia para los nifios, administrados en 2 dosis divididas.

EI72,2% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 45,2% de los pacientes con placebo presentaron una disminucion del 50% o mayor en la frecuencia de las crisis TCGP por semana. Con el tratamiento continuado a

largo plazo, el 47,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis ténico-clénicas durante al menos 6 meses y el 31,5% estuvieron libres de crisis tonico-clonicas durante al menos 1 afio.

Propiedades farmacocinéticas

El Ievewacetam es un compuesto altamente soluble y permeable. El perfil farmacocinética es lineal con baja variabi intra- e inter-sujetos. No hay on del clearance después de la administracion repetida. El perfil
ir del tiempo del i también se confirmé después de la infusion intravenosa de 1.500 mg durante 4 dias con dosificacién b.i.d

No hay ninguna evidencia relevante de variabilidad por sexo, raza o circadiana. El perfil farmacocinético es comparable en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia.

Debido a su absorcion completa y lineal, los niveles plasmaticos se pueden predecir a partir de la dosis oral de levetiracetam expresada como mg/kg de peso corporal. Por lo tanto, no es necesario monitorizar los niveles

plasmaticos del levetiracetam

Se observo una correlacion significativa entre las ¢ ensalivay 4ticas en adultos y nifios (la relacion de las concentraciones en saliva/plasma varia de 1 a 1,7 para la formulacion de comprimidos orales y
luego de 4 horas de la administracion de la dosis para la formulacién de so\ucmn oral).
Se 20 el perfi ético tras la 6n oral. Una sola dosis de 1500 mg de levetiracetam diluida en 100 ml de un diluyente compatible y administrada por infusion intravenosa durante 15 minutos es

bioequivalente a la administracion de 1500 mg de levetiracetam por via oral, administrado en tres comprimidos de 500 mg.

Se evalud la administracion intravenosa de dosis de hasta 4000 mg diluidos en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% en infusién durante 15 minutos y dosis de hasta 2500 mg diluidos en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% en
infusion durante 5 minutos.

Los perfiles farmacocinéticos y de seguridad no identificaron ninguna preocupacion sobre la seguridad.

Aduitos y adolescentes

Absorcion
El i

se absorbe rapi la administracion oral. La biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100%.
Las concentraciones plasméticas maximas (Cméx) se alcanzan a las 1,3 horas luego de la administracion. El estado estacionario se alcanza después de dos dias con el esquema de administracion de dos veces al dia.
Las concentraciones maximas (Cméx) son tipicamente de 31y 43 pg/ml después de una dosis Unica de 1000 mg y de dosis repetidas de 1000 mg dos veces al dia, respectivamente.
El grado de absorcion es independiente de la dosis y no se ve alterado por los alimentos.
Distribucidn
No hay datos de distribucion tisular disponibles en los seres humanos.
Ni el levetiracetam ni su metabolito principal se unen de forma significativa a las proteinas plasmaticas (<10%). El volumen de distribucion del leveti esap te de 0,5 a 0,7 I/kg, valor cercano al volumen de
agua corporal total. La concentracion plasmatica maxima (Cméx) observada en 17 pacientes luego de una dosis intravenosa Unica de 1500 mg en infusion durante 15 minutos fue de 51 + 19 pg/ml (media aritmética + desviacion
estandar).
Biutransformacidn
no es i izado en el ser humano. La via metabdlica principal (24% de la dosis) es la hidrdlisis enzimética del grupo acetamida. La produccion del metabolito principal, uch LO57, no es provista
por las isoformas hepaticas del citocromo P450. La hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran nimero de tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito uch LO57 es farmacoldgicamente inactivo.
También se identificaron dos metabolitos menores. Uno estaba formado por la hidroxilacién del anillo de la pirrolidona (1,6% de la dosis) y el otro por la apertura del anillo de la pirrolidona (0,9% de la dosis).
Otros compuestos no identificados representaron solamente el 0,6% de la dosis.
No se evidencid interconversién enantiomérica in vivo, ya sea para el levetiracetam o su metabolito principal.
In vitro, se ha demostrado que el levetiracetam y su metabolito pnnmpa\ no inhiben las actividades de las principales \soformas del citocromo P450 hepético humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 1A2), la glucuronil

transferasa (UGT1AT y UGT1AG) y la actividad de la epoxido hi . Ademas, el i no afecta la gluct in vitro del &cido valproico.
En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningdn efecto sobre el CYP1A2, SULT1E1 o UGT1AT1. El levetiracetam causé una leve induccion del CYP2B6 y CVP3A4 Los datos de interaccion in vitro € in vivo
con amlconcepuvos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera una induccion enzimética significativa in vivo. Por lo tanto, la de con otras 0 viceversa, es poco probable
RONTAG
————————————— La vida media plasmatica en adultos fue de 7 + 1 horas y no varid con la dosis, la via de administracion o con la administracion repetida. El clearance corporal total media fue de 0,96 ml/min/kg.

Elaborado en: Virgilio 844 CABA.
Laboratorio Rontag S.A. Tel.: 0800-555-766824 (RONTAG)
LR511132-V12 Director Técnico: Javier Matias Iglesias Abuin, Farmacéutico.

La principal via de excrecion fue por via urinaria, correspondiendo a una media del 95% de la dosis (aproximadamente el 93% de la dosis se excreta dentro de las 48 horas). La excrecion por las heces represent6 solamente el
0,3% de la dosis.

La excrecion urinaria del ysu ito principal 0 el 66% y 24% de la dosis, respectivamente, durante las primeras 48 horas.

El clearance renal del levetiracetam y de uch L057 es de 0,6 y 4,2 m/min/kg, respectivamente, lo que indica que el levetiracetam se excreta por filtracion glomerular con reabsorcion tubular posterior y que el metabolito primario
también se excreta por secrecion tubular activa ademas de filtracion glomerular. La eliminacion del levetiracetam se correlaciona con el clearance de creatinina.
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Edad avanzada
En los ancianos, la vida media se incrementa en alrededor de un 40% (10 a 11 horas). Esto se relaciona con la disminucion de la funcién renal en esta poblacion (ver Posologia y modo de administracion).

Insuficiencia renal

El clearance corporal aparente del levetiracetam y de su metabolito principal se correlaciona con el clearance de creatinina. Por ello se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de Levetiracetam, en base al clearance
de creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (ver Posologia y modo de administracién).

En sujetos adultos con enfermedad renal en etapa final andrica la vida media fue de aproximadamente 25y 3,1 horas durante los periodos alisis € i

La fraccion eliminada del levetiracetam durante una sesion tipica de didlisis de 4 horas fue del 51%.

Insuficiencia hepatica
En sujetos con insuficiencia heptica leve y moderada no hubo una modificacion relevante del clearance de levetiracetam. En la mayoria de los pacientes con insuficiencia hepatica severa, el clearance de levetiracetam se redujo
en mas del 50% debido a insuficiencia renal concomitante (ver Posologia y modo de administracion).

Datos pre-clinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos en base a estudios convencionales de seguridad i icidad.

Los efectos adversos no observados en estudios clinicos, pero vistos en ratas y en menor medida en el raton a niveles de exposicion similares a los niveles de exposicion en seres humanos y con posible relevancia para el uso
clinico fueron cambios en el higado, indicando una respuesta adaptativa, como aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracion grasa y aumento de las enzimas hepaticas en plasma.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina o en el rendimiento de la reproduccion en ratas a dosis de hasta 1800 mg/kg/dia (x 6 de la dosis méxima recomendada en humanos (DMRH) en
mg/m2 o exposicion basal) en los padres y en la generacion F1.

Se realizaron dos estudios sobre desarrollo embrio-fetal (DEF) en ratas a 400, 1200 y 3600 mg/kg/dia. A 3600 mg/kg/dia, en sélo uno de los dos estudios de DEF, hubo una ligera disminucion en el peso fetal asociado con un
aumento marginal de variaciones esqueléticas/anomalias menores. No hubo ningun efecto sobre la mortalidad de embriones y no aumentd la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (Nivel sin efectos adversos observados)
fue 3600 mg/kg/dia para las ratas hembras prefiadas (x 12 de DMRH en base a los mg/m2) y 1200 mg/kg/dia para los fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embrio-fetal en conejos cubriendo dosis de 200, 600, 800, 1200 y 1800 mg/kg/dia. El nivel de dosis de 1800 mg/kg/dia indujo una marcada toxicidad materna y una disminucion del
peso fetal asociado con una mayor incidencia de fetos con anomalias cardiovasculares/esqueléticas. EI NOAEL fue <200 mg/kg/dia para las hembras y 200 mg/kg/dia para los fetos (igual a la DMRH en base a los mg/m2).
Se llevo a cabo un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1800 mg/kg/dia. EI NOAEL fue > 1.800 mg/kg/dia para las hembras FO, y para la supervivencia, crecimiento y desarrollo
de las crias F1 hasta el destete. (x 6 de MRHD en base a los mg/m2).

Estudios en animales neonatos y jovenes en ratas y perros demostraron que no hubo efectos adversos en ninguno de los criterios estandar de desarrollo o maduracion a dosis de hasta 1800 mg/kg/dia (x 6-17 de DMRH en
base a los mg/m2).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ia para aduitos y mayores de 16 afios de edad
La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia la cual debe aumentarse a una dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia después de dos semanas. La dosis luego puede incrementarse en 250 mg dos
veces al dia cada dos semanas, dependiendo de la respuesta clinica. La dosis maxima es de 1500 mg dos veces al dia.
Tratamiento concomitante para aduitos (=18 afos) y adolescentes (12 a 17 afios) con un peso de 50 kg 0 mds
La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis puede iniciarse en el primer dia de tratamiento.
Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerancia, la dosis diaria puede aumentarse hasta 1500 mg dos veces al dia. Los cambios de dosis pueden hacerse con incrementos de 500 mg dos veces al dia o disminuciones
cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales
Ancianos (65 afios y mayores)
Se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes ancianos con compromiso de la funcion renal (ver "Pacientes con insuficiencia renal" a continuacion).

Insuficiencia renal

La dosis diaria debe individualizarse segun la funcién renal

Para los pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis como se indica. Para utilizar esta tabla de dosificacion, es necesaria una estimacion del clearance de creatinina del paciente (CLcr), en ml/min. EI CLer
en mi/min puede estimarse a partir de la creatinina sérica (mg/dl), para adultos y adolescentes con un peso de 50 kg 0 mas, con la siguiente formula:

[140-edad (afios)] x peso (kg)
CLer (ml/min) = (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina sérica(mg/dl)

A continuacion, se ajusta el CLer para el &rea de superficie corporal (ASC) como sigue:
CLer (ml/min)
CLer (MI/MIN/1,73 M2) = =--mmmmemmmmmmomeemo oo x1,73
ASC del sujeto (m2)

Ajuste de la dosificacién para pacientes adultos y adolescentes de més de 50 kg con funcién renal alterada

Grupo Clearance de creatinina (ml/min/1,73 m?) Dosis y frecuencia
Normal >80 500 a 1500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1000 mg dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750 mg dos veces al dia
Severa <30 250 a 500 mg dos veces al dia
Pacientes con enfermedad renal

en estadio final sometidos a didlisis (1) 500 a 1000 mg una vez al dia (2)

1) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
(2) Después de la didlisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de LEVRON® requiere ajustarse en base a la funcion renal ya que el clearance de LEVRON® esté relacionado con la funcion renal. Esta recomendacion se basa en un estudio en pacientes
adultos con insuficiencia renal
El CLer, en ml/min/1,73 m2  se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando, para adolescentes y nifios la formula siguiente (férmula de Schwartz):

Altura (cm) x ks

Cler (ml/min/1,73 m2) =

Creatinina sérica (mg/di)
ks = 0,45 en recién nacidos de término hasta 1 afio de edad, ks = 0,55 en nifios de menos de 13 afios y en adolescentes mujeres; ks = 0,7 en adolescentes varones. Ajuste de la dosis para pacientes nifios y adolescentes
que pesan menos de 50 kg con funcion renal alterada

Grupo Clearance de creatinina (ml/min/1,73 m2) Dosis y frecuencia

Lactantes de 1 a menos de 6 meses Lactantes de 6 a 23 meses,

nifios y adolescentes con peso menor a 50 kg

Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 ml/kg) dos veces al dia 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30 mi/kg) dos veces al dia
Leve 50-79 7 a14 mg/kg (0,07 a 0,14 mifkg) dos veces al dia 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20 mi/kg) dos veces al dia
Moderada 30-49 3,5a10,5 mg/kg (0,035 a 0,105 ml/kg) 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15 ml/kg) dos veces al dia
Grave <30 3,5 a7 mg/kg (0,035 a 0,07 mlfkg) dos veces al dia 5210 mgrkg (0,05 a 0,10 ml/kg dos veces al dia
Pacientes con enfermedad renal en - 7 a14 mg/kg (0,07 a 0,14 ml/kg) una vez al dia(1) (3) 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20 mi‘kg) una vez al dia (2) (4)
estadio final sometidos a didlisis

(1) Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
(2) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 mi/kg) en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.

(3) Después de la didlisis, se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 0,07 ml/kg).

(4) Después de la didlisis, se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 mi/kg).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el clearance de creatinina puede subestimar la insuficiencia renal. Por lo tanto, se
recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria de mantenimiento cuando el clearance de creatinina es < a 60 mi/min/1,73 m2.
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El médico debe prescribir la forma farmacéutica més adecuada, la presentacion y la potencia en funcion del peso y la dosis.
Monoterapia

La seguridad y eficacia de levetiracetam en nifios y adolescentes menores de 16 afios como de no han sido

No hay datos disponibles.

Terapia concomitante en factantes con edades comprendidas entre 6 y 23 meses, nifios (2 a 11 afios) y adolescentes (12 a 17 afios) con peso menor de 50 kg

La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerancia, la dosis puede aumentarse hasta 30 mg/kg dos veces al dia. Los cambios de dosis no deben exceder de aumentos o reducciones de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos
semanas. Debe utilizarse la dosis efectiva mas baja.

La dosis en nifios de 50 kg 0 més es la misma que en adultos.

Recomendaciones de dosis para nifios desde 6 meses de edad, nifios y adolescentes:

Peso Dosis inicial: Dosis méxima:

10 mg/kg dos veces al dia 30 mg/kg dos veces al dia
6kg " 60 mg dos veces al dia 180 mg (1,8 ml) dos veces al dia
10kg " 100 mg dos veces al dia 300 mg (3 ml) dos veces al dia
15kg " 150 mg dos veces al dia 450 mg (4,5 ml) dos veces al dia
20kg " 200 mg dos veces al dia 600 mg (6 ml) dos veces al dia
25kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia

Desde 50 kg @ 500 mg dos veces al dia 1500 mg dos veces al dia

Modo de administracion:
Comprimidos recubiertos
Los comprimidos recubiertos deben administrarse por via oral, e ingerirse con una cantidad suficiente de liquido, con o sin alimentos. La dosis diaria debe ini en dos dosis divididas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a otros derivados de la pirrolidona 0 a cualquiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Discontinuacién

En concordancia con la practica clinica habitual, si se tiene que discontinuar LEVRON®, se recomienda retirarlo de forma gradual (por ejemplo, en adultos y adolescentes que pesan més de 50 kg: descensos de 500 mg dos
veces al dia en descensos cada dos a cuatro semanas; en nifios y adolescentes con peso menor a 50 kg: la disminucion de la dosis no debe superar los 10 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal

La administracion de LEVRON® en pacientes con insuficiencia renal puede requerir un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la evaluacion de la funcion renal antes de la seleccion de la
dosis (ver Posologia y modo de administracion).

Suicidio

Se han reportado suicidio, intento de suicidio, ideacion y comportamiento suicida en pacientes tratados con farmacos épticos (incluyendo Un meta-andlisis de estudios aleatorizados y controlados con
placebo de medicamentos antiepilépticos mostré un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce.

Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresion y/o ideacién y comportamiento suicida y debe considerarse un tratamiento adecuado. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben
ser advertidos de buscar consejo médico si aparecen signos de depresion y/o ideacién o comportamiento suicida.
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Los datos disponibles en nifios no sugieren ningin efecto sobre el crecimiento y la pubertad. Sin embargo, los efectos a largo plazo sobre el ap , la inteli el
en los nifios siguen siendo desconocidos.

0, la funcién endocrina, la pubertad y fertilidad

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Medicamentos antiepilépticos

Los datos previos a la comercializacion a partir de estudios clinicos realizados en adultos indican que el \evetlracetam no influye en las concemramones séricas de los medicamentos antiepilépticos existentes (fenitoina,
carbamazepina, cido valproico, fenobarbital, Iamotngma gabapemmay pnmldona) y que. eslos no influyen en la far e

que reciben hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.

Como en los adultos, no hay evidencia de far en pacientes.

Una evaluacion r p de las i L inéticas en nifios Y con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé que el tratamiento adyuvante con levetiracetam administrado por via oral no influy6 en las
séricas de y valproato te. Sin embargo, los datos sugieren un incremento del clearance del levetiracetam del 20% en nifios que toman

medicamentos antiepilépticos inductores de enzimas. No es necesario el ajuste de la dosis.

Probenecid
Se ha demostrado que el Probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente bloqueante de la secrecion tubular renal, inhibe el clearance renal del metabolito principal, pero no el del
de este metabolito permanece baja.
Es de esperar que otros medicamentos que se excretan por secrecion tubular activa también puedan reducir el clearance renal del metabolito. El efecto del levetiracetam sobre el probenecid no se ha estudiado y el efecto de
levetiracetam sobre otros farmacos secretados acuvameme por ejemplo, AINES, y , se desconoce,

orales y otras ir
La administracion de levetiracetam 1000 mg al dia no tuvo influencia sobre la farr é i ivos orales (etinil-estradiol y los para inos (hormona
se modificaron. La administracion de levetiracetam 2000 mg al dfa no tuvo influencia sobre Ia farmacomnel\ca de digoxina y warfarina; los tiempos de p ina no se . La
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética de levetiracetam.
Antidcidos
No hay datos disponibles sobre la influencia de los antidcidos en la absorcion del levetiracetam.
Alimentos y aicohol
El grado de absorcidn del levetiracetam no se altero por los alimentos, pero la tasa de absorcin se redujo ligeramente:
No hay datos sobre la de con alcohol.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles adecuados sobre la utilizacin de levetiracetam en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos Preclinicos de Seguridad). EI riesgo potencial para
humanos es desconocido. LEVRON® no se recomienda durante el embarazo y en mujeres en edad fértl que no utiizan métodos anticonceptivos, a menos que sea claramente necesario.

Sin embargo, la

y no
ion con digoxina,

Aligual que con otros icos, los cambios fi durante el embarazo pueden afectar la concentracion de levetiracetam. Se ha observado disminucion de las conc i iticas de levetira-

cetam durante el embarazo. EsLa d\smmucwon es mas pronunciada durante el tercer trimestre (hasta el 60% de la concentracion inicial antes del embarazo). Debe garantizarse el manejo clinico adecuado de las mujeres
tratadas con La interrupcion de los tratamientos antiepilépticos puede dar lugar a una exacerbacion de la enfermedad que podria ser perjudicial para la madre y el feto.

Lactancia materna

El levetiracetam se excreta en la leche materna. Por lo tanto, la lactancia no es recomendable.

Sin embargo, si el tratamiento con levetiracetam es necesario durante la lactancia, debe considerarse la relacion riesgo/beneficio del tratamiento teniendo en cuenta la importancia de la lactancia materna.

Fertilidad

No se detectd un impacto en la fertilidad en estudios con animales (ver Datos Preclinicos de seguridad). No hay datos clinicos disponibles, el riesgo potencial para humanos es desconocido.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u otros sintomas relacionados con el sistema nervioso central, al comienzo del i 0
después de un aumento de la dosis. Por lo tanto, se recomienda precaucion en los pacientes cuando realicen tareas calificadas, por ejemplo, conducir vehiculos o manejar maquinaria. Se les aconseja a los pacientes no conducir
o utilizar méquinas hasta que se demuestre que su capacidad para realizar estas actividades no se ve afectada.

REACCCIONES ADVERSAS

Resumen def perfil de seguridad

Datos de seguridad agrupados a partir de estudios clinicos realizados con formulaciones orales de levetiracetam en pacientes adultos con crisis de inicio parcial mostraron que el 46,4% de los pacientes en el grupo de
levetiracetam y el 42,2% de los pacientes del grupo placebo experimentaron efectos adversos. Se experimentaron efectos adversos serios en el 2,4% de los pacientes del grupo de levetiracetam y en el 2% de los pacientes
en el grupo placebo.

Los efectos adversos més frecuentemente reportados fueron somnolencia, astenia y mareos. En el andlisis de datos de seguridad agrupados no hubo una relacién clara de dosis-respuesta, pero la incidencia y la gravedad de
los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central disminuyeron con el tiempo.

Con la monoterapia el 49,8% de los sujetos experimentaron al menos un efecto adverso relacionado con el medicamento. Los efectos adversos més frecuentemente reportados fueron fatiga y somnolencia.

Un estudio realizado en adultos y adolescentes con crisis mioclonicas (12 a 65 afios) mostré que el 33,3% de los pacientes en el grupo de levetiracetam y el 30% de los pacientes en el grupo placebo experimentaron efectos
adversos que se consideraron relacionados con el tratamiento. Los efectos adversos més frecuententemente reportados  fueron cefalea y somnolencia. La incidencia de efectos adversos en pacientes con crisis mioclonicas
fue inferior a la de pacientes adultos con crisis de inicio parcial (33,3% versus 46,4%).

Un estudio realizado en adultos y nifios (4 a 65 afios) con epilepsia generalizada idiopatica con crisis ténico-clonicas generalizadas primarias mostré que el 39,2% de los pacientes en el grupo de levetiracetam y el 29,8% de
los pacientes en el grupo placebo experimentaron efectos adversos que se que se i on relacionados con el i El efecto adverso més frecuente fue la fatiga.

Se reporté un aumento de mas del 25% en la frecuencia de las crisis en el 14% de los pacientes adultos y pediatricos (de 4 a 16 afios de edad) con crisis de inicio parcial tratados con levetiracetam, mientras que se reporté
en el 26% y 21% de los pacientes adultos y pedidtricos tratados con placebo, respectivamente.

Cuando se utilizd levetiracetam para el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y con epilepsia
ausencias.

Los efectos adversos que resultaron del uso de levetiracetam intravenoso son similares a los asociados con el uso de levetiracetam oral. Los efectos adversos reportados mas frecuentes fueron mareos, somnolencia, cefalea y
mareo postural.

Lista tabujada de efectos adversos

Los efectos adversos reportados en estudios clinicos (en adultos, adolescentes y nifios) y de la experiencia post-comercializacion se enumeran en la siguiente tabla clasificada por érganos y sistemas y por frecuencia.

Para los estudios clinicos, la frecuencia se define de la siguiente manera: muy frecuente (>1/1 O) frecuente (>1/100 y <1/10) poco frecuente (=1/1000 y <1/100); rara (=1/10000 y < 1/1000), muy rara (<1/ 10000),
desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Los datos de la i son para apoyar una estimacion de su incidencia en la poblacion a ser tratada.

- Infecciones e infestaciones

Frecuente: infeccion, nasofaringitis

- Trastornos de fa sangre y de/ sistema finfatico

Frecuente: trombocitopenia

Frecuencia desconocida: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (con supresion de médula dsea identificada en algunos de los casos).

- Trastornos metabdiicos y nutricionales

Frecuentes: anorexia, aumento de peso. Frecuencia desconocida: pérdida de peso

- Trastornos psiquidtricos

Frecuente: agitacion, depresion,labilidad emocional/cambio de humor, hostilidad/agresividad, insomnio, nerviosismovirritabilidad, trastornos de la personalidad, pensamientos anormales.

Frecuencia desconocida: comportamiento anormal, cdlera, ansiedad, confusion, alucinaciones, alteraciones psicéticas, suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida.

- Trastornos dei sistema nervioso

Muy frecuente: somnolencia.

Frecuente: amnesia, ataxia, convulsiones, mareos, cefalea, hiperquinesia, temblor, trastornos del equilibrio, alteracion de la atencion, deterioro de la memoria

Frecuencia desconocida: parestesia

- Trastornos oculares

Frecuente: diplopia, vision borrosa

- Trastornos def oido y dei faberinto

Frecuente: vértigo

idiopatica, no hubo ningtin efecto sobre la frecuencia de las

tordcicos y

Frecuente: incremento de tos

- Trastornos gastrointestinates

Frecuente: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nduseas, vomitos. Frecuencia desconocida: pancreatitis
- Trastornos hepatobiliares

Frecuencia desconocida: insuficiencia hepatica, hepatitis, pruebas de funcion hepatica anormales

- Trastornos de piel y del tejido subcutneo

Frecuente: rash, eczema, prurito

Frecuencia desconocida: necrélisis epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y alopecia
- Trastornos muscuioesqueléticos y def tejido conectivo

Frecuente: mialgia

- Trastornos generales y del sitio de administracion

Muy frecuente: astema/fauga

- Lesiones, i icaciones de

Frecuente: lesion accldemal

Descripcion de efectos adversos se/eccmnadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando se adi unto ct

En varios casos de alopecia, se observo una recuperacion cuando se suspendlo el levetiracetam.
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Un estudio realizado en pacientes pediétricos (de 4 a 16 afos) con crisis de inicio parcial mostré que el 55,4% de los pacientes en el grupo de levetiracetam y el 40,2% de los pacientes del grupo placebo experimentaron
efectos adversos. Se experimentaron efectos adversos serios en el 1% de los pacientes en el grupo placebo y en ninguno de los pacientes en el grupo de levetiracetam. Los efectos adversos mas frecuentemente reportados
fueron somnolencia, hostilidad, nerviosismo, labilidad emocional, agitacion, anorexia, astenia y cefalea en la poblacion pediatrica. Los resultados de seguridad en pacientes pediatricos fueron consistentes con el perfil de
seguridad de levetiracetam en adultos excepto por los efectos adversos psiquiatricos y del comportamiento, que fueron mas comunes en nifios que en adultos (38,6% versus 18,6%). Sin embargo, el riesgo relativo fue similar
en nifios en comparacion con adultos.

Un estudio sobre seguridad pedidtrica doble ciego, controlado con placebo con un disefio de no inferioridad evalud los efectos cognitivos y neuropsicologicos de levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad con crisis de inicio
parcial. Se concluyd que levetiracetam no fue diferente (no inferior) a placebo con respecto al cambio desde las condiciones iniciales del puntaje Compuesto para la Evaluacién de la Memoria de la escala Leiter-R de Atencion
y Memoria en la poblacion por protocolo. Los resultados i conel y emocional indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los pacientes tratados con levetiracetam cuando
se midié en forma estandarizada y si atica utilizando un i validado (CBCL - Lista de Verificacion de la Conducta Infantil de Achenbach). Sin embargo, los sujetos que tomaron levetiracetam en un estudio de
seguimiento a largo plazo abierto, no experimentaron un empeoramiento, en promedio, de su funcionamiento conductual y emocional; en particular las mediciones de la conducta agresiva no fueron peores que las de
referencia.
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