VENTA BAJO RECETA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VIA ORAL

Levetam 1000
Levetiracetam 1000 mg

ANTICONVULSIVANTE

1 1.000mg,
Excipiente:

de Accion: EI io act es la pirrolidona d
a-etil-2-oxo-1- pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros principios activos
antiepilépticos existentes. EI mecanismo de accion de levetiracetam esta todavia por dilucidar, pero parece
ser diferente de los mecanismos de accion de los antiepilépticos actuales. Los estudios in vivo e in vitro

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca2+ mediante inhibicién

parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N y reduciendo a liberacion de Ca2+ de la reserva mlraneuronal
Ademas, inviert la in ©

y B-carbolinas. Por ofra parte, estudios in vitro seuneaunpl i

tejido cerebral de roedor. Este punto de union especifico es la proteina 2A de las vesiculas sindpticas, el cual

parecs esar milucrado en  usin de vesiouls y ena exoitoss de neurotransisores. Levetacetam y

-Lactantes y nifios (de 1 mes a 4 afios): Tras la administracién de dosis Unicas (20 mg/kg) de solucion oral
100 mgim a nios epikpticos (de 1 mes a 4 afo), levefiracetam fue répidamente absorbido )y 1o icos o
plasméticas 1 hora tras la
farmacocinéticos indicaron que la vida media era inferior (5,3 horas) que para adultos 172 horas) yel
acaramienlo aparente era més épido (15 miminkg) que para adulos (095 mi minkg). En el andiss
mes a 16 afios de edad, el peso corporal estuvo
significativamente relac\onado on el aclaramiento aparente (aumento en el aciaramiento con aumento del
peso corporal) y con el volumen de distribucion aparente. La edad también tuvo influencia sobre ambos
parametros. Este efecto fue pronunciado para los nifios més pequefios y decrecit al ir aumentando la edad
> o

Enambos analisi é hub de un 20% d
aparente de levetiracetam cuando se administro un é inductor
enzimatico.
dad: L . "
los seres humanos segun los estudios de de seguridad, { y

potencial carcinogénico,
Los efectos adversos no observados en los estudios clinicos, pero vistos en la rata y en menor grado en el
rat6n a niveles de exposicion similares a los niveles de exposicion humanos y con posible repercusion en el
usoclinco, fueron modifcaciones hepdticas que ndican unarespuesta adaptativa con ncremeno de peso e

No se observo ningln efecto adverso sobre el rendimiento reproduc(lvc o la fertiidad en ratas macho o
hembra a dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la d
alos mg/m2oala exposicion) en los padres y en la generacion F1

Se realizaron dos estudios de desarml\o embriofetal (EFD) en ratas a 400 1200 y 3600 mglkg/d\a A3600
mglkg/dia, s6lo en uno de I EFD | peso fetal

aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre \a
embriomortalidad y no aumento la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (nivel sin efecto adverso
observabl) ue 3600 mglkg/diapara atas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria maxima recomendada
i los fetos.

de afinidad por la union a la proteina 2A de la:
se corre\aaona con la potencia de la proteccion contra los ataques epilépticos en el modelo audiogénico de
epilepsia en ratén. Este hallazgo sugiere que la interaccion entre levetiracetam y la proteina 2A de las

Efectos farmacodinamicos: Leveuracetam induce una proteccion de Ia crisis en un amplio rango de modelos
animales de epilepsia parcial y primaria sin efecto p Isivo. EI metabolito primario es
inactivo. En el hombre, la actwldad en ambas condiciones de epllepswa, parcial y generalizada (descarga
epileptiformelrespuesta fotoparoxismal), ha confirmado el amplio espectro del perfil farmacolégico de
levetiracetam.

Farmacocinétca: Levettacetam es un compuesto muy soluble y pemezble. i prfl famacocingico es
lineal y con poca variabilidad intra- e inter-individual. No hay del después de la

v
i itro estudios de d 1l bric l en conejos cubriendo dosis de 200, 600, 800, 1200y

peso fetal asociado con un aumento en la incidencia de fetos con anomalias cardiovasculares/esqueléticas.

EI NOAEL fue <200 mg/kg/dia para las madres y 200 mg/kg/dia para los fetos (igual a la MRHD en base alos

mgim2).

Se realizd un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1800

mglkg /dia. EI NOAEL lue = 1800 mglkg/dia para las hembras F0 y para la supervivencia, crecimiento y
I h: | d 1D en base a los mg/m2). Estudios en ratas y perros

neonatos y jovenes demos(ramn que no habia efectos adversos en ninguno de los parametros estndar de

6 hast: fa (617 laMRHD! 2).

administracién repefida. No hay evidencia de variabildad relevante de género, raza o circadiana. El perfl . dicad faenel s crsis de friclo parclal
! ! yen 1
D lineal, o : ! — )
mgkg de peso corporal, tras la 6n oral de leveli Por o se necesita Enel de ‘aic"s's de iniio parcial con d
U : En el ratamiento de | 19 dultos y adolescent de 12 afos con Ep
En adultos y nifos se ha mostrado una correlacien signifcativa ente las concentraciones en saiva y en 1En ofrtamiento de 2 criis miocicas en adulosy adolescentes mayores de 12 aos con Epflepsia
plasma (a5a de concentraciones slivalplasma van e 1 a 17 para a formulacion de yparala loclonica uventl. o
¥y mayores de
Moe yadolocsonton 12afios con Epilepsia Generalzada diopética
-Absorcion: L se absorbe ra después de su Posologia: ; p—
oral absoluta es cercana al 100 %. I pico de nivel plasmético (Cma) se a\canza a \as 1,3 horas de su osologia: opia J anos. '
b \osdos dias conla 250mg dos veces aldia, eces al dia
sdminiracn. Lo t ¢ : oo 5 seanas e st o e aunetse n rcin e st 11 con 50 g
s
de una doss reelidado 1000 mg dos vecs a i sonce 31 43 g respectvament. E1 grado de Goores wmmﬂam seme Mas e o ey e o i peso do 50 kg
o datos ibucion tisular superior: La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede instaurar desde el
moisu bl ‘de forma sianifi Jasméticas (< 10%). primer dia de tratamiento. Dependiendo de larespuesta dlinica y de a tolerabilidad, la dosis diaria se puede
Elvol d 6n del i P U 5a0,7 kg, valor cercano al volumen |ncrem53mav hasta 1.500 mg dos veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar con aumentos o

total del agua corporal

o L no se metaboliza extensamente en humanos. La via
metablica principal (24 % de la dos\s) es la hidrélisis enzimatica del grupo acetamida. La formacin del
metabolito primario, uch L057, no esta soportada por las isoformas del citocromo P450 hepético. La hidrolisis
del grupo acetamida fue mesurable en un gran nimero de tejidos, incluyendo las células sanguineas.

tar

9
Poblaciones especiales: -Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores): Se recomienda ajustar la dosis

L. la
deby tarse I ificacio tes adultos. Para utilizar esta tabla de
dosnﬁcacmn se necesita una estimacion del aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. EI
ClLer, en ml/min, se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para adultos y

El metabolito ucb L057 es inactivo. mbién dos metabolitos
minoritarios. Uno estaba formado por dlacion del anill irroli (1,6% is) y el otro por
Ia apertura del anillo de la pirrolidona (o 9% dea dosis). Otros no

solamente el 0,6 % de la dosis. No se evldenc\o in vivo para o
parasu bolito p . L i tabolite

inhiben h YP3A4, 2A6 2C9,2C19,206, 2E1y

1A2), la glucuronil transferasa 1UGT|M y UGTWAS) yla actlwdad del epdxido hidroxilasa. Ademés,

En cultvos de hepatocitos humanos,levetiracetam tuvo poco o ningdn efecto sobre el CYP1A, SULTIEA o

UGT1AT. Levetiracetam provocé una leve induccién del CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de interacciones

in vitro e i vivo con anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera que exista una

induccién enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable que levetiracetam

interaccione con otras sustancias, o viceversa.

-Eliminacion: La vida media plasmatica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la via de
. @ Pasme e 1

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

CLer (milmin) =

Entonces se ajusta el CLcr para el drea de la superficie corporal (ASC) como sigue:

CLer (mifmin)
CLer (mifmin1,73 m2) =-
ASC del sujeto (m2)

-x 1,73

Ajuste de la dosificacién en pacientes adultos y adolescentes con un peso superior a 50 kg con

La ruta mayoritaria de excrecion fue por via urinaria, alcanzando una media del 95 % de la dosis
(aproximadamente un 93 % de la dosis se excretaba dentro de las primeras 48 horas). La excrecion por via
fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis. La excrec\on urinaria acumulada de levetiracetam y de su

| aclaramiento renal de levetiracetam y de uch LOS7 es de 0,6 y de 4,2 miiminkg o que
indica que levetiracetam se excreta por filracion glomerular con subsiguiente reabsorcién tubular y que el
metabolito primario se excreta también por secrecion tubular activa en adicién a la filracion glomerular
et ° ! : ¢

Grupo i ini in/1,73 m2) y frecuencia
[Normal >80 500 a 1.500 mg dos veces al dia
g efiraceta lLeve 5079 500 a 1.000 mg dos veces al dia
€l66%yel24 Moderada 3049 2502 750 mg dos veces al dia
(Grave <30 2502 500 mg dos veces al ia
[Pacientes con enfermedad oo

Irenaliterminal bajo dialisis " 500 a 1.000 mg una vez al dia

Poblaciones especiales
-Pacientes de edad. avanzada Enla Ve]ez \a vida medla seincrementa a\rededorde un40% (10a 11 horas).
Estoesta

[” Se recomienda una doss de carga de 750 mg en el primer dia de
[” Después de la diisis se recomienda una dosis de 2502 500 mg.

ia hepética: No es necesano ajustar la dosis en pacientes wn insuficiencia hepallca leve a

ta | de creati

tanto para levetiracetam como para su metabolito primario. Asi, en pacientes con ir iencia renal

moderada. En pacient hepética grave, el D ol
renal. Porlo tanto, 1 del50°

moderada o grave se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de Levetiracetam en base al
aclaramiento de creatinina. En sujetos adultos con patologia renal terminal andrica la vida media fue

diario cuando el aclaramiento de creatinina es <60 mi/min/1,73 m2.

aproximadamente de 25 y de 3,1 horas durante los periodos interdialisis & intradialsis ol Ladosisenn erior que en adultos. Elmédico
La i limi i6 ialisi 4horasfue deun51%. pr laforma pesoy
! ! € on ormal de 4 hora o, Ia dosis. La formulacién en comprimidos no esté adaptada para su administracien en lactantes y nifios

del aclaramiento de levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepatica grave el
aclaramiento de levetiracetam se redujo en mas del 50 % como consecuencia de la insuficiencia renal
conmm“an €.

menores de 6 afos. Levetiracetam solucion es la formulacion més adecuada para su administracion en esta
poblacion. Adems, as concentraciones de comprimidos disponibles no son apropiadas para el ratamiento
inicial en nifios que pesen menos de 25 kg, para pacientes que no puedan tragar los comprimidos o parala

Nifios (de 4a 12 afios): Después d Ginica (20 mglk
anifios epilépticos (de 6 a 12 afios), la vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas. El aclaramiento corporal
aparente ajustado al peso fue alrededor de un 30 % mas alto que en los adultos epilépticos. Tras la
adminisiracion de dosis orales repeﬂdas (de 20 2 60 mykydia) a nifos epiépticos (de 4 a 12 afos),
51,0 horas

Iadosis para los picos

después de la on. Se observaron lineales

-Monoterapia: No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como monoterapia en nifos y
adolescentes menores de 16 aiios. No hay datos disponibles. La dosis en nifios con un peso de 50 kg o
superior es|a misma que en adultos.

Modo de Uso: Los comprimidos se deben administrar por via oral, con una cantidad suficiente de liquido y
con o sin alimentos. La posologia diaria se divide en dosis iguales repartidas en dos

yeldreabai La
5horas. El aclaramiento corporal aparente fue de 1,1 mimin/kg.

pueden
tomasal dia.



al principio acti i aotros derivados de |
aalguno delos excipientes de laformula.

Reacciones Adversas: Resumen del perfil de sequridad: EI perfl de acontecimientos adversos que se
muestra méas aba;o se basa en el andlisis del conjunto de \os ensayos clinicos controlados con placebo en

todas las , con un total de 3 4
el uso d enll ensayos d

abierta, asi como
fuer

E La
de 6 arios. Los datos disponibles en nif ingu I crecimiento nien

pubenad No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia,

crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad en nifios.

La seguridad y eficacia de levetiracetam no har\ sldo eva\uadas en profundidad en lactantes con epilepsia

menores de 1afio. Slo 35 1

Y

lalactancia:

[
con la experiencia postcomercializacion. Las reacciones adversas notificadas méas
nasofaingiis, sommolencia, osflea fatiga y mareo. El perflce sequridad de lvetacetam s, en general

-Embarazo No ex\slen datos suficientes sohre la utmzacwén de Ievenracetam en mujeres embarazadas.
L

imilar (adultosy
epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas: A continuacién. se incluye una tabla de las reacciones adversas
observades e los ensayos clincos (en adulos, adolescentes, oy lactantes mayores de 1 mes) y en a
experiencia yporvrecuema Enlos

Levetiracetam no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen mélodos

Aligual que con ofros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden

<1110 oco recuentos (- 11.000a< 1100} raras (= 110,000 < 1/1.000)y my aras (< 1/10.000)

Clasificacion de

afectar a las concentraciones de levetiracetam. Se ha observado la disminucion de las concentraciones
de durante el embarazo Esta disminucion es més pronunciada durante el tercer

Debe asegurarse un control clit d do de la mujer ratada Laretirada
de los tratamientos antiepiépticos puede dar lugar a una ecatacon do enfermedad, que podria

Dolor abominal,
diarea, dispepsia,
vaNus nauseas

Trastomos gastrointestinales Pancreatits

Pruebas anormales de

e o hapdtea.© [Fallo hepico, hepatis|

Trastomos hepatobiliares

Trastomos renales y
urinarios Lesion renal aguda

Necrolisis epidérmica

Frecuencia organos del Frecuencia
sistema MedDRA perjudicar alamadre yalfeto.
Muy frecuentes | _ Frecuentes Poco frecuentes Raras -Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se recomienda la lactancia
[rormo—y i iecson natural. Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necesario el tratamiento con levetiracetam, debe
rastomos de f sangre y el frre— Pancioperi, la elacion tratamiento teniéndose en cuenta la importancia de a lactancia
sistemna linfético Leucopenia neutropenia natural. X X
Trastomos del metabolismo Pérdida de peso, -Fertilidad: En los estudios en animales no se detectd impacto sobre la fertiidad. No hay datos clinicos
Anorexia : Hiponatremia
y de la nutricion aumento de peso disponibles, se desconoce el posible riesgo en humanos.
Intento de suicidio, -Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No se han realizado estudios de los efectos
Depresién, a\leld;cawounoensspus‘%mamas sobre la capacidad para conducr y utiizar méquinas. Debido a las posibles diferencias de sensibilidad
hosmmd/ F ‘ | Suicidio completado, individual al en oxpen 2dos con it
Trastormos psiquidtioos agresi anorma aucmamones tomos inicio del or tanto, se
ansiotos, e, | personalidad,
nervigsismo/ wmsmal ata e del pentamiento anomal recomienda precaucmn a los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, p. e].
iritabilidad panico, Toesianiad conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Se aconseja a los pacientes no conducir o utilizar maquinaria hasta
emocionall cambios de| i
humor, agitacion
Amnesia, deerioro de de Uso: Este producto se deb "
Convuisién, la p A
Trastomnos del sistema | Somnolencia, trastomo del ooerdmauon renal y hepat\ca del recuento de ce\u\as sanguineas, ideas suicidas, trastomos
nervioso cefalea equiibrio, mareo, | anomallaaxia, |discinesia, hipercinesia psiquiatricos.
feargo emblr | paresesi,aleracion
e la
Trastomos oculares Diplopia, vision bnrrosa Los datos de los estudios clinicos, reahzados en adultos
Tasongs oy iplopla, antes de la indican que no influye en Ias as de los
idoy Vértigo medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, valproic:
T,,,S,D,m,s ,m,,m,,os lamolrigina, gabapenina y primidona) y que estos medicamentos annepnepnms no mﬂuyen en la
torécicos y Tos

Como en adultos, no hay una evidencia clara de

Una evaluacion de con epiepsia
(de 4a 17 afios) confim que la terapla coadyuvante con levetracetam zdmwslrado por via ol 10 o

los datns sugieren un incremento del aclaramiento de levetiracetam de\ 20% en n 0s que toman

que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), agente bloqueante de la

alteraciones en el lugar de Astenialfatiga

Trastormos de la piely del Rash Aopecia, eczema, | 1, sindrome de -Probenecid: Se ha
fefdo subctined prurto Stovens Jobison, secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento renal el metabolito primario, pero no el de levetiracetam
Rabomdl Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que otros famacos que se
Trastomos Jomiolisis y i N . -
s SmeS  er Debildad musculer, | aumenlo de excretan por secrecion tubular activa puedan reducir también el aclaramiento renal del metabolito. No s ha
tejido qmmwmy mialgia C'eﬂgg"‘zﬂg‘astgpaﬁ estudlade el efecto del levetiracetam sobre el probenecid y 10 se conoce el efecto de levetiracetam sobre
p.€j.AINES,
Traslomos generales y )

Dosts diarias de 1 ad

de los orales no se

Lesines taundics,
intoxicaciones y
complicaciones de Lesion

y
modificaron \os parémetros endncnncs (hormona tenizante  progesteroa). Dosis darias e 2.000 mg de
dela dgoxina  d awararna nose madfb el tempo de
i tuvoinfluencia sobre la

L i di 3

i

Tras la administracion de levetiracetam se han notificado raramente casos de encefalopatia.
Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron al principio el tratamiento (de varios dias a varios
mese: it

-Antiécidos:
-Alimentos y alcohol: EI grado de absorcion del levetiracetam no se altero por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcion se redujo ligeramente. No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam
conalcohol

dlopecia, seabserv6 una

escngmon de algunas reacclones adversas se\eccwnadas El riesgo de anorexia es mayor cuando
dministr 2508

mcmas ia, agitacion, agresion, nivel de consciencia disminuido,

Fn I
dela médu\adsea

Pl pedérica  perf do egurida c eneracea s, general, simiar e tocos s G1pos do

depresion
Tretamiento de a sobredosifcacion: En a sobredosis aguda puede veciarse el conferido del estomago por
lavado gastico o por induccion de aemesis. No hay un antidoto specifio paralevetiaceta. El atamiento

L didlisis

lados con placebo en pacientes pedi dieron con el perfide seguridad de levetiracetam en
adultos excepto por las reacciones adversas psiquidtrcas y de comportamiento, las cuales fueron mas
frecuentes ennifios que en adultos.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas; At la sospecha de aparicién de Reacciones Adversas

esdel 60% yde w74“
En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Gral
Santosy Teodoro S. Mongelos. Tel.: (595-21) 220 418, Asuncion, Paraguay.

pag
Salud Pablica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte de Reacciones Adversas a

Medicamentos”. Esto agilizara la deteccion de nueva informacion sobre la seguridad del
4 qov.p:

Precauciones y Advertencias: -Supresion del tratamiento: De acuerdo con la practica clinica habitual, si se
ha de suprimir la medicacién con levetiracetam se recomienda reirario de forma gradual (p. e}, en adultos y
adolescentes que pesen mas de 50 kg reducciones de 500 mg dos veces al d\a cada des acuatro semanas

en que pesen
nodeberian exceder delos 10 mg/Kg dos veces al dia, cad lact: '
delo 7.w..\gu i
renal: La 6nde t ia renal puede requerir el
de la dosis. E i i hepelmag da valorar la funcion renal antes

delaseleccion de la dosis.
-Lesi6n renal aguda Elusode \eveliracelam se ha asociado muy raramente con lesion renal aguda, con un

rRecuenms de ce\u\as Sangumeas Se han descmn asos raros de d\smlnuc\on en los recuentos de células
sanguineas leus asociados con la
administracion de levetiracetam, generalmeme al pnnc\p\o del lralam\enlo En pacientes que experimenten
debilidad importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacién se recomienda un
recuentode céulas sanguineas complelo.

-Suicidio: Se han tento d idi
en paciries tratados con farmacos antiepilépticos (|nc\uyendo \eveiracetam). Un metanaiiis de ensayos

pls oebc, con farmacos ha mos(rado un peq del
nesgode suicidas. Se d o Porlanlo

los pacientes deben ser moniorizados para detectar signos de depresion ylo pensamientos y

b ; 4 P ooes

Almacenar i inferiora30° C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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Tel.: (595-21) 521 390 - Indusria Paraguaya.
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componam\enlo como |mlab\||dad y agreswldad Los pacientes tratados con deben ser
rolados por si desarroll indiquen cambios de &nimo y/o personalidad. Sise

icos.com.py - www.eticos.com.py
D.T.: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4.584.

o en Paraguay por la DINAVISA.



