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Nombre del Producto Medicinal

I

Informacion Clinica

KEPPRA, tableta recubierta de 250 mg
KEPPRA, tableta recubierta de 500 mg
KEPPRA, tableta recubierta de 750 mg
KEPPRA, tableta recubierta de 1000 mg
KEPPRA, solucion oral de 100 mg/ml

KEPPRA, concentrado para solucion para infusion de 100 mg/ ml

Composicién Cualitativa y Cuantitativa

KEPPRA, tabletas recubiertas de 250 mg

. Cada tableta recubierta contiene 250 mg de levetiracetam.
KEPPRA, tabletas recubiertas de 500 mg

. Cada tableta recubierta contiene 500 mg de levetiracetam.
KEPPRA, tabletas recubiertas de 750 mg

. Cada tableta recubierta contiene 750 mg de levetiracetam.
KEPPRA, tabletas recubiertas de 1000 mg

. Cada tableta recubierta contiene 1000 mg de levetiracetam.
KEPPRA, solucion oral de 100 mg/ml

. Cada ml contiene 100 mg de levetiracetam.

KEPPRA Concentrado para solucién para infusién de, 100 mg/ml

. Cada ml contiene 100 mg de levetiracetam.

Excipientes

KEPPRA, Tabletas Recubiertas de 750 mg
Proveedor 1

Contiene Amarillo FD&C #6 / Laca amarillo crepusculo FCF aluminio (E110)

KEPPRA, Tabletas Recubiertas de 250 mg

Proveedor 1

Tabletas recubiertas, ranuradas, de color azul, oblongas y grabadas con el cédigo ucb y 250 en un lado. La ranura
es solo para facilitar romperla, que la deglucion sea facil y no para dividirla en dosis iguales.

Proveedor 2

Tabletas de color azul, recubiertas, oblongas, ranuradas, grabadas con H en un lado y 87 en el otro lado.

KEPPRA, Tabletas Recubiertas de 500 mg
Proveedor 1

Tabletas de color amarillo, recubiertas, oblongas, ranuradas y grabadas con el cédigo ucb y 500 en un lado. La
ranura es solo para facilitar romperla, que la deglucidn sea facil y no para dividirla en dosis iguales.

Proveedor 2

Tabletas de color amarillo, recubiertas, oblongas, ranuradas, grabadas con H en un lado y 88 en el otro lado.

KEPPRA, Tabletas Recubiertas de 750 mg

Proveedor 1

Tabletas de color naranja, recubiertas, ranuradas, oblongas y grabadas con el codigo ucb y 750 en un lado. La ranura
es solo para facilitar romperla, que la deglucion sea facil y no para dividirla en dosis iguales.

KEPPRA, Tabletas Recubiertas de 1000 mg
Proveedor 1

Tabletas de color blanco, recubiertas, ranuradas, oblongas y grabadas con el cédigo ucb y 1000 en un lado. La
ranura es solo para facilitar romperla, que la deglucidn sea facil y no para dividirla en dosis iguales.

KEPPRA, Solucién Oral de 100 mg/ml

Un liquido claro.

KEPPRA, Concentrado para Solucién para Infusién de, 100 mg/ml

Solucién clara e incolora, libre de particulas visibles.

Indicaciones

Levetiracetam esta Indicado como Monoterapia en el Tratamiento de:

. Crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes desde 16 afios de
edad con epilepsia recientemente diagnosticada.

Levetiracetam estd Indicado como Terapia Complementaria en el
Tratamiento de:

. Crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos, adolescentes, nifios desde 4 afios de
edad con epilepsia,

. Crisis miocldnica en adultos y adolescentes desde 12 afios de edad con epilepsia miocldnica juvenil,

. Convulsion ténico-cldnica generalizada primaria en adultos y adolescentes desde 12 afios de edad con

epilepsia generalizada idiopatica.
El concentrado de Levetiracetam es una alternativa para pacientes (adultos y nifios desde 4 afios de edad) cuando
la administracion oral no es temporalmente factible.

Dosis y Administracion

Se puede iniciar la terapia con levetiracetam con administracion intravenosa u oral. La conversion desde o hasta
administracidn intravenosa puede realizarse de forma directa, sin ajuste de la dosis. La dosis diaria total y frecuencia
de administracion deberan mantenerse.

Tabletas Recubiertas

Las tabletas recubiertas deben tomarse de forma oral, tragarse con una cantidad suficiente de liquido y pueden
tomarse con o sin alimentos. Después de la administracion oral, se puede experimentar el sabor amargo de
levetiracetam. La dosis diaria se administra en dos dosis divididas equitativamente.

Solucioén oral

La solucidn oral puede diluirse en un vaso con agua o un biberén de bebé y puede tomarse con o sin alimentos.
Después de la administracion oral, se puede experimentar el sabor amargo de levetiracetam. La dosis diaria se
administra en dos dosis divididas equitativamente.

Concentrado para solucion para infusion

El concentrado de Levetiracetam es Gnicamente para uso intravenoso y la dosis recomendada debe diluirse en al
menos 100 ml de un diluyente compatible y administrarse intravenosamente como infusion intravenosa de 15
minutos (véase la Seccién de Incompatibilidades y Uso y Manejo)

No hay experiencia con la administracion de levetiracetam intravenoso por un periodo mayor a 4 dias.

El concentrado de levetiracetam es una alternativa para pacientes (adultos y nifios desde 4 afios de edad) cuando
la administracion oral no es factible temporalmente.

Via de Administracion

Para Uso Oral.

. KEPPRA, tableta recubierta de 250 mg
. KEPPRA, tableta recubierta de 500 mg
. KEPPRA, tableta recubierta de 750 mg
. KEPPRA, tableta recubierta de 1000 mg
. KEPPRA, solucion oral de 100 mg/ml

Para Uso Intravenoso.

. KEPPRA, 100 mg/ml, concentrado para solucion para infusiéon
Adultos

Monoterapia
Adultos y Adolescentes desde 16 Afos de Edad

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual deberd aumentarse a una dosis terapéutica inicial
de 500 mg dos veces al dia después de dos semanas. La dosis puede aumentarse 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.

Terapia Complementaria
Adultos (218 Afios) y Adolescentes (12 a 17 Afios) que Pesen 50 kg o Mas

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis puede iniciarse desde el primer dia del
tratamiento.

Dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse hasta 1500 mg dos veces al dia.
Se pueden hacer cambios en la dosis en aumentos o disminuciones diarias de 500 mg cada dos a cuatro semanas.

Nifios
El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacién y concentracion mds apropiadas de acuerdo con la
edad, peso y dosis.

La formulacién en tabletas no esta adaptada para su uso en nifios menores de 6 afios de edad. La solucién oral de
Levetiracetam es la formulacion preferida para uso en esta poblacién. Ademas, las concentraciones disponibles de
las tabletas no son apropiadas para el tratamiento inicial en nifios que pesan menos de 25 kg, para pacientes que
no pueden tragar las tabletas, o para la administracion de dosis menores a 250 mg. En todos los casos anteriores
deberd utilizarse la solucién oral de levetiracetam.

La seguridad y eficacia del concentrado de levetiracetam para solucién para infusién en lactantes y nifios menores
de 4 afios de edad han no han sido establecidas.

Monoterapia

La seguridad y eficacia de levetiracetam en nifios y adolescentes menores de 16 afios de edad como tratamiento de
monoterapia no han sido establecidas.

No hay datos disponibles.
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Terapia complementaria

Terapia Complementaria para Nifios (4 a 11 Afios) y Adolescentes (12 a 17 Afos)
que Pesan Menos de 50 kg
La solucion oral de levetiracetam es la formulacidn preferida para uso en nifios menores de 6 afios.

Para nifios de 6 afios y mayores, levetiracetam solucién oral debe usarse para dosis menores a 250 mg, cuando la

dosis recomendada no sea multiplo de 250 mg y no sea lograble mediante la toma de tabletas de diferente

concentracion y para pacientes que no son capaces de deglutir tabletas.

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

Dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse hasta 30 mg/kg dos veces al dia.

Los cambios en la dosis no deben exceder de aumentos o disminuciones de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos

semanas. Se deberd usar la dosis efectiva mas baja.

La dosis en nifios de 50 kg o mas es la misma que en adultos.

Recomendaciones de Dosis Para Nifios y Adolescentes
Peso Dosis inicial

Dosis maxima

10 mg/kg dos veces al dia

30 mg/kg dos veces al dia

10 kg & 100 mg (1 ml) dos veces al dia 300 mg (3 ml) dos veces al dia
15 kg V) 150 mg (1.5 ml) dos veces al dia 450 mg (4.5 ml) dos veces al dia
20 kg & 200 mg (2 ml) dos veces al dia 600 mg (6 ml) dos veces al dia
25 kg 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

(M Nifios de 25kg o menos deberan iniciar preferiblemente el tratamiento con solucién oral de levetiracetam
de 100 mg/ml
) La dosis en nifios y adolescentes de 50 kg 0 mas es la misma que en adultos

Ancianos

Se recomienda un ajuste de dosis en pacientes ancianos con funcién renal comprometida.
Insuficiencia-Renal

La dosis diaria debera individualizarse de acuerdo con la funcién renal (véase la Seccion de Advertencias y
Precauciones).

Para pacientes adultos, refiérase a la siguiente tabla y ajuste la dosis segun se indica. Para utilizar esta tabla de
dosis, se necesita un estimado de la depuracién de creatinina en ml/min del paciente. La CLcr en ml/min puede
estimarse a partir de la determinacién de creatinina sérica (mg/dl), para adultos y adolescentes que pesan 50 kg o
mas, utilizando la siguiente férmula:

[140 — edad(afios) x peso(kg)]
72 X creatrinina séricamg/dl

Clergmijminy = X [0.85 para mujeres]

Después se ajusta la CLcr por el area de superficie corporal (BSA por sus siglas en inglés) como sigue:
Cler

Clertntminj173m?) = BSA del sujeto (m?)

Ajuste de dosis para pacientes adultos y adolescentes que pesan mas de 50 kg con funcién renal

x [1.73]

alterada
Grupo Depuracion de creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1.73m2)

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
Grave <30 250 a 500 mg dos veces al dia
Pacientes con nefropatia - 500 a 1000 mg una vez al dia (2)
terminal sometidos a
dialisis (1).

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

Para los nifios con alteracion renal, la dosis de levetiracetam debe ajustarse con base en la funcién renal ya que la
depuracion de levetiracetam esta relacionada con la funcién renal.

Esta recomendacion se basa en un estudio en adultos con alteracién renal.

La CLcr en ml/min/1.73 m? puede estimarse a partir de la determinacion de creatinina sérica (mg/dl) utilizando la
siguiente férmula para adolescentes jévenes y nifios (formula Schwartz):
_ talla(cm) X ks
"~ Creatinina Sérica (mg/dl)

x [1.73]

Clm(ml/min/1.73 m?)

ks=0.55 en Nifios menores de 13 afios y en adolescentes mujeres; ks= 0.7 en adolescentes hombres.

Ajuste de dosis para pacientes nifios y adolescentes que pesan menos de 50 kg con funcion renal alterada.

Dosis y frecuencia (V)
Grupo Depuracién de Nifios y adolescentes que pesan menos de
creatinina 50 kg
(ml/min/1.73m?)

Normal >80 10 a 30 mg/kg (0.10 a 0.30 ml/kg) dos veces al dia
Leve 50-79 10 a 20 mg/kg (0.10 a 0.20 ml/kg) dos veces al dia
Moderada 30-49 5a 15 mg/kg (0.05 a 0.15 ml/kg) dos veces al dia
Grave <30 5a 10 mg/kg (0.05 a 0.10 ml/kg) dos veces al dia
Pacientes con - 10 a 20 mg/kg (0.10 a 0.20 ml/kg) una vez al dia @
nefropatia  terminal 6l
sometidos a dialisis

(™ se debera utilizar solucién oral de levetiracetam para dosis menores a 250 mg, para dosis que no sean
multiplo de 250 mg cuando la dosis recomendada no sea lograble mediante la toma de tabletas de diferente
concentracion y para pacientes que no pueden deglutir tabletas.

2) se recomienda una dosis de carga de 10.5 mg/kg (0.105 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam.

) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0.15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam.

¥ Después de la dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 3.5 a 7 mg/kg (0.035 a 0.07 ml/kg).

) Después de la dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (0.05 a 0.10 ml/kg).

Insuficiencia Hepatica

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave, la depuracion de creatinina puede subestimar la insuficiencia renal. Por lo tanto se
recomienda una reduccién del 50% en la dosis diaria de mantenimiento cuando la depuracién de creatinina es de <
60 ml/min/1.73m?.

Contraindicaciones
Levetiracetam esta contraindicado en:

. Hipersensibilidad al levetiracetam o cualquier otro derivado de la pirrolidona o a cualquiera de los
excipientes.

Advertencias y Precauciones
Suspension Definitiva

Si levetiracetam debe suspenderse se recomienda que sea retirado gradualmente (p.ej. en adultos y adolescentes
que pesen mas de 50 kg: decrementos de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en nifios y
adolescentes que pesen menos de 50 kg: el decremento en la dosis no debe exceder de 10 mg/kg dos veces al dia
cada dos semanas).

Insuficiencia Renal o Hepatica

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir de ajuste de dosis. En
pacientes con funcién hepética severamente deteriorada, se recomienda una evaluacién de la funcién renal antes
de la seleccidn de la dosis. (véase la seccion de Dosis y Administracion).

Lesion Renal Aguda

El uso de levetiracetam se ha asociado muy raramente con lesion renal aguda, con un tiempo de inicio que oscila
de algunos dias a varios meses.

Conteo de Células Sanguineas

Se han descrito casos raros de disminuciéon del conteo de células sanguineas (neutropenia, agranulocitosis,
leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en asociacion con la administracion de levetiracetam, en general al
inicio del tratamiento. Se recomienda el conteo completo de células sanguineas en pacientes que experimentan
debilidad importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacion (véase la seccién de
Reacciones Adversas).

Depresion y/o Ideacidn Suicida

Se han reportado suicidio, intento de suicidio, ideas y comportamiento suicida en pacientes tratados con agentes
antiepilépticos (incluyendo levetiracetam). Un meta-analisis de los ensayos aleatorizados controlados con placebo
de medicamentos antiepilépticos ha mostrado un riesgo ligeramente mayor de pensamientos y comportamiento
suicida. El mecanismo de este riesgo es desconocido.

Por lo tanto se debera vigilar a los pacientes para signos de depresién y/o ideas y comportamiento suicida y se
deberd tomar en consideracidn un tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y los cuidadores de
los pacientes) que busquen atencién médica si emergen signos de depresién y/o ideas o comportamiento suicida.

Comportamientos anormales y agresivos

Levetiracetam puede causar sintomas psicoticos y anormalidades del comportamiento incluyendo irritabilidad y
agresividad. Los pacientes tratados con levetiracetam deberan monitorearse en cuanto al desarrollo de signos
psiquidtricos que sugieran cambios de humor y/o de la personalidad importantes. Si se observan tales
comportamientos, debera considerarse la adaptacion al tratamiento o la suspensidn gradual. Si se considera la
suspension, por favor vea la seccion Suspension en Advertencias y Precauciones.

Empeoramiento de las convulsiones

Como sucede en el caso de otros tipos de antiepilépticos, levetiracetam puede agravar, en raras ocasiones, la
frecuencia o la intensidad de las convulsiones. Este efecto paradéjico se notificé principalmente durante el primer
mes después del inicio o del aumento de la dosis de levetiracetam y fue reversible tras la interrupcién o la reduccién
de la dosis del farmaco. Se debe advertir a los pacientes que consulten a su médico de inmediato en caso de
agravamiento de la epilepsia.

Prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma

Se han observado casos raros de prolongacion del intervalo QT en el ECG durante la postcomercializacion.
Levetiracetam se debe usar con cuidado en pacientes con prolongacién del intervalo QTc, en pacientes tratados de
forma concomitante con farmacos que afecten al intervalo QTc o en pacientes con enfermedades cardiacas
preexistentes o alteraciones electroliticas de importancia. Se ha informado falta de eficacia o empeoramiento de
las convulsiones, por ejemplo, en pacientes con epilepsia asociada con mutaciones en la subunidad alfa 8 del canal
de sodio controlado por voltaje (SCN8A).

Poblacion Pediatrica

La formulacién en tabletas no esta adaptada para su uso en lactantes y nifios menores de 6 afios de edad.

Los datos disponibles en nifios no sugieren un impacto sobre el crecimiento y la pubertad. Sin embargo, los efectos
alargo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcién endocrina, pubertad y fertilidad en nifios siguen
siendo desconocidos.

Excipientes
Tabletas Recubiertas
Proveedor 1

Las tabletas recubiertas de levetiracetam de 750 mg contienen el agente colorante laca amarillo crepusculo (E110),
que puede causar reacciones de tipo alérgico.

Interacciones

Medicamentos Antiepilépticos

Los datos previos a la comercializacion de los estudios clinicos realizados en adultos indican que levetiracetam no
influye en las concentraciones séricas de los productos medicinales antiepilépticos existentes (fenitoina,
carbamazepina, 4cido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona), y que estos productos
medicinales antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Al igual que en los adultos, no hay evidencia de interacciones clinicamente significativas entre productos
medicinales en pacientes pedidtricos que recibieron hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.

Una evaluacidn retrospectiva de las interacciones farmacocinéticas en nifios y adolescentes con epilepsia (de 4a 17
afios) confirmé que el tratamiento complementario con levetiracetam administrado por via oral no influye en las
concentraciones séricas en estado de equilibrio de carbamazepina y valproato administrados concomitantemente.
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Sin embargo, los datos sugirieron un 20% mas de depuracién de levetiracetam en nifios que toman productos
medicinales antiepilépticos inductores de enzimas. No se requiere de ajuste de dosis.

Probenecid

Probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente bloqueador de la secrecién tubular renal, ha demostrado inhibir
la depuracién renal del metabolito primario pero no de levetiracetam. Sin embargo, la concentracién de este
metabolito se mantiene baja.

Metotrexato

Se ha reportado que la administracién concomitante de levetiracetam y metotrexato disminuye la depuracién de
metotrexato, resultando en aumento/prolongacion de la concentracién sanguinea de metotrexato a niveles
potencialmente toxicos. Los niveles sanguineos de metotrexato y levetiracetam deben ser cuidadosamente
monitoreados en pacientes tratados concomitantemente con los dos farmacos.

Anticonceptivos Orales, Digoxina y Warfarina

Levetiracetam 1000 mg al dia no influyé sobre la farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinil-estradiol y
levonorgestrel); los pardmetros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona) no se modificaron.
Levetiracetam 2000 mg al dia no influyé en la farmacocinética de digoxina y warfarina; los tiempos de protrombina
no se modificaron. La coadministracion con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no influyé en la
farmacocinética de levetiracetam.

Laxantes

Se han presentado informes aislados de disminucion de la eficacia de levetiracetam cuando el laxante osmético
macrogol se administra de manera concomitante con levetiracetam oral. Por lo tanto, no se debe tomar macrogol
por via oral durante una hora antes y durante una hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos y Alcohol

El grado de absorcion de levetiracetam no se vio alterado por los alimentos, pero la tasa de absorcion se redujo
ligeramente.

No hay datos disponibles acerca de la interaccidn de levetiracetam con alcohol.
Embarazo y Lactancia
Fertilidad

No se detectd un impacto sobre la fertilidad en estudios con animales. No hay datos clinicos disponibles, el riesgo
potencial para los humanos se desconoce.

Mujeres en edad reproductiva

Se debe brindar recomendacion especializada a mujeres en edad reproductiva. El tratamiento con levetiracetam
debe revisarse cuando una mujer planea quedar embarazada. Al igual que con todos los medicamentos
antiepilépticos, se debe evitar la suspension repentina del tratamiento con levetiracetam, ya que esto puede
provocar ataques epilépticos que podrian tener serias consecuencias para la mujer y el nifio no nacido. Siempre que
sea posible, la monoterapia debe preferirse, ya que la terapia con multiples medicamentos antiepilépticos AED
podria estar asociada con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que la monoterapia, dependiendo de los
antiepilépticos asociados.

Embarazo

Una gran cantidad de datos posteriores a la comercializacién en mujeres embarazadas expuestas a la monoterapia
con levetiracetam (mds de 1800, entre las cuales mas de 1500 exposiciones ocurrieron durante el primer trimestre)
no sugieren un incremento en el riesgo de malformaciones congénitas mayores. Solo se dispone de evidencia
limitada sobre el neurodesarrollo de los nifios expuestos a monoterapia con levetiracetam en el tero. Sin embargo,
los estudios epidemiolégicos actuales (en alrededor de 100 nifios) no sugieren un mayor riesgo de trastornos o
retrasos del neurodesarrollo.

Levetiracetam puede usarse durante el embarazo, si después de una evaluacion cuidadosa se considera
clinicamente necesario. En dicho caso, se recomienda la dosis efectiva mas baja.

Los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden afectar la concentracién de levetiracetam. Se ha observado
una disminucidn en las concentraciones plasmaticas durante el embarazo. Esta disminucién es mas pronunciada
durante el tercer trimestre (hasta 60% de la concentracidn inicial antes del embarazo). Se debe asegurar el manejo
clinico adecuado de las mujeres embarazadas tratadas con levetiracetam.

Lactancia
Levetiracetam se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda amamantar.
Sin embargo, si se requiere de tratamiento con levetiracetam durante la lactancia, se deberd sopesar el

beneficio/riesgo del tratamiento considerando la importancia de la lactancia.

Capacidad de Realizar Tareas que Requieren de Habilidades de
Juicio, Motoras o Cognitivas
Levetiracetam tiene influencia menor o moderada sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

Debido a la posible sensibilidad individual diferente, algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u otros
sintomas relacionados con el sistema nervioso central, especialmente al comienzo del tratamiento o después de un
aumento de la dosis. Por lo tanto, se recomienda precaucién en aquellos pacientes cuando realizan tareas
especializadas, p.ej., conducir vehiculos u operar maquinaria. Se recomienda a los pacientes que no conduzcan o
utilicen maquinaria hasta que se establezca que su capacidad para realizar tales actividades no esta afectada.

Reacciones Adversas
Datos de Ensayos Clinicos y Datos Post-Comercializacién

Resumen del Perfil de Seguridad

El perfil de eventos adversos presentado a continuacion estd basado en el analisis de estudios clinicos comparativos
con placebo acumulados con todas las indicaciones estudiadas, con un total de 3416 pacientes tratados con
levetiracetam. Estos datos son complementados con el uso de levetiracetam en estudios de extension abiertos
correspondientes, asi como con la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas fueron nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil de seguridad de levetiracetam es
generalmente similar entre los grupos de edad (pacientes adultos y pediétricos) y entre las indicaciones para
epilepsia aprobadas.

Las reacciones adversas al medicamento (ADRs por sus siglas en inglés) estan enlistadas bajo el sistema de
clasificacion de érganos MedDRA y frecuencia.

Las frecuencias estan definidas como:

Muy comun >1/10

Comun >1/100 a <1/10
Poco comun >1/1000 a <1/100
Rara >1/10000 a <1/1000
Muy rara <1/10000

Desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Infecciones e Infestaciones

Muy comin nasofaringitis

Rara infeccion

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico

Poco comdn trombocitopenia, leucopenia

Rara pancitopenia, neutropenia, agranulocitosis

Trastornos del Sistema Inmune

Rara reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés),
hipersensibilidad (incluyendo angioedema y anafilaxia).

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricién

Comun anorexia
Poco comun peso disminuido, aumento de peso
Rara: hiponatremia

Trastornos Psiquiatricos

Comun depresion, hostilidad/agresion, ansiedad, insomnio, nerviosismo/irritabilidad

Poco comun intento de suicidio, ideacion suicida, trastorno psicdtico, comportamiento anormal,
alucinacion, reaccion de ira, estado confusional, ataque de panico, labilidad afectiva /
cambios del estado de animo, agitacion

Rara suicidio consumado, trastorno de la personalidad, pensamiento anormal, delirio

Muy rara trastorno obsesivo compulsivo**

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy comun somnolencia, cefalea

Comun convulsion, trastorno del equilibrio, mareo, letargo, temblor

Poco comun amnesia, alteracion de la memoria, coordinacion anormal/ataxia, parestesia, alteracién de
la atencién

Rara coreoatetosis, discinesia, hiperquinesia, alteracion al andar, encefalopatia, agravamiento de

la crisis, Sindrome neuroléptico maligno*
Trastornos Oculares
Poco comun diplopia, vision borrosa
Trastornos del Oido y del Laberinto
Comun vértigo
Trastornos cardiacos
Rara prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Comun tos
Trastornos Gastrointestinales

Comun dolor abdominal, diarrea, dispepsia, vdmito, ndusea
Rara pancreatitis

Trastornos Hepatobiliares

Poco comin Prueba anormal de funcién hepdtica
Rara Insuficiencia hepatica, hepatitis

Trastornos Renales y Urinarios

Rara lesién renal aguda

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Comtn erupcion

Poco comin alopecia, eczema, prurito,

Rara necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo

Poco comun debilidad muscular, mialgia

Rara rabdomidlisis y aumento en sangre de Creatinfosfoquinasa*

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de Administracion

Comun astenia/fatiga

Lesiones Traumaticas, Intoxicaciones y Complicaciones de Procedimientos
Terapéuticos

Poco comun lesién

* La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacion con los pacientes no
japoneses.

** Se han observado casos muy raros de desarrollo de trastornos obsesivo-compulsivos (TOC) en pacientes con
antecedentes subyacentes de TOC o trastornos psiquiatricos en la vigilancia posterior a la comercializacién

Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam es co-administrado con topiramato. En varios casos de
alopecia, se observd la recuperacion cuando se descontinud levetiracetam.

Se identifico supresion de médula ésea en algunos de los casos de pancitopenia.

El caso de encefalopatia generalmente ocurre al inicio del tratamiento (pocos dias hasta unos cuantos meses) y fue
reversible después de la suspension del tratamiento.

Poblaciéon Pediatrica

En pacientes con edad de 1 mes a menos de 4 afios de edad, un total de 190 pacientes habian sido tratados con
levetiracetam en estudios controlados con placebo, abiertos. Sesenta de estos pacientes se trataron con
levetiracetam en estudios controlados con placebo. En pacientes con edad de 4-16 afios, un total de 645 pacientes
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habian sido tratados con levetiracetam en estudios controlados con placebo y de extension abiertos. 233 de estos
pacientes se trataron con levetiracetam en estudios controlados con placebo. En ambos rangos de edad pediatrica,
estos datos son complementados con la experiencia post-comercializacion del uso de levetiracetam.

Ademas, 101 lactantes menores de 12 meses han sido expuestos en un estudio de seguridad post autorizacién. No
se identificaron nuevas preocupaciones acerca de la seguridad por levetiracetam para lactantes menores de 12
meses de edad con epilepsia.

El perfil de eventos adversos de levetiracetam es generalmente similar entre los grupos de edad y entre las
indicaciones para epilepsia aprobadas. Los resultados de seguridad en pacientes pediatricos en estudios clinicos
controlados con placebo fueron consistentes con el perfil de seguridad de levetiracetam en adultos excepto por las
reacciones adversas de comportamiento y psiquidtricas, las cuales fueron mas comunes en nifios que en adultos.
En nifios y adolescentes con edad de 4 a 16 afios, se reportaron vomito (muy comun, 11.2%), agitacién (comun,
3.4%), cambios de estado de animo (comun, 2.1%), labilidad afectiva (comun, 1.7%), agresion (comun, 8.2%),
comportamiento anormal (comun, 5.6%), y letargo (comun, 3.9%) mas frecuentemente que en otros rangos de
edad o en el perfil de seguridad global. En recién nacidos y nifios con edad de 1 mes a menos de 4 afios, se
reportaron irritabilidad (muy comun, 11.7%) y coordinacién anormal (comdn, 3.3%) mds frecuentemente que en
otros grupos de edad o en el perfil de seguridad global.

Un estudio doble ciego, controlado con placebo de seguridad pediatrica con un disefio de no inferioridad ha
evaluado los efectos cognitivos y neuropsicoldgicos de levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad con
convulsiones de inicio parciales. Se concluyé que levetiracetam no fue diferente (no inferior) del placebo en relacién
con el cambio desde el inicio en la puntuacion de Leiter-R Atencién y Memoria, Compuesto de Evaluacion de
Memoria en la poblacién por protocolo. Los resultados relacionados con el funcionamiento conductual y emocional
indicaron un empeoramiento en los pacientes tratados con levetiracetam sobre el comportamiento agresivo,
medido en una forma estandarizada y sistematica utilizando un instrumento validado (CBCL - Lista de Verificacion
de Comportamiento Infantil de Achenbach). Sin embargo, los sujetos que tomaron levetiracetam en el estudio
abierto de seguimiento a largo plazo, no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su funcionamiento
conductual y emocional; en particular las medidas de la conducta agresiva no fueron peores que las iniciales.

Sobredosis

Sintomas y Signos
Se han observado somnolencia, agitacion, agresividad, nivel de conciencia disminuido, depresién respiratoria y
coma con sobredosis de levetiracetam.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de una sobredosis sera sintomatico y puede incluir
hemodidlisis. La eficiencia de extraccion del dializador es del 60% para levetiracetam y 74% para el metabolito
primario.

Manejo adicional debe estar indicado por la clinica o seguir las recomendaciones del centro nacional de
intoxicaciones, donde esté disponible.

Farmacologia Clinica

Farmacodinamia

Grupo farmacoterapéutico
Antiepilépticos; Otros Antiepilépticos
Cddigo ATC

NO3AX14

Mecanismo de Accion

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enantiémero de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina
acetamida), no relacionado quimicamente con los principios activos de los antiepilépticos existentes.

El mecanismo de accion de levetiracetam todavia no se ha elucidado por completo. Los experimentos in vitro e in
vivo sugieren que levetiracetam no altera las caracteristicas celulares basicas y la neurotransmision normal.

Los estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta las concentraciones intraneuronales de Ca*" mediante
inhibicion parcial de las corrientes tipo N de Ca®*y al reducir la liberacién de Ca®* del almacenamiento intraneuronal.
Ademas, invierte parcialmente las reducciones de las corrientes reguladas por GABA y glicina inducidas por zinc y
las B-carbolinas. Ademads, levetiracetam ha demostrado en estudios in vitro que se une a un sitio especifico en el
tejido cerebral de roedor. Este sitio de union es la proteina 2A de la vesicula sinaptica, que se cree esta involucrada
en la fusion de vesiculas y la exocitosis del neurotransmisor. Levetiracetam y sus andlogos relacionados muestran
un orden de afinidad para la unién a la proteina 2A de la vesicula sinaptica que se correlaciona con la potencia de
su proteccion contra las convulsiones en el modelo audiogénico en ratén de la epilepsia. Este hallazgo sugiere que
la interaccion entre levetiracetam y la proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir al mecanismo de
accion antiepiléptica del producto medicinal.

Efectos Farmacodinamicos

Levetiracetam induce proteccidn contra convulsiones en una amplia gama de modelos animales de convulsiones
parciales y primarias generalizadas sin tener un efecto pro-convulsivo. El metabolito primario es inactivo.

En el hombre, una actividad tanto en las condiciones de epilepsia parcial como generalizada (descarga
epileptiforme/respuesta fotoparoxistica) ha confirmado el perfil de amplio espectro farmacolégico de
levetiracetam.

Farmacocinética

Levetiracetam es un compuesto altamente soluble y permeable. El perfil farmacocinético es lineal con baja
variabilidad intra e intersujeto. No hay modificacién de la depuracion después de la administracion repetida. El
perfil farmacocinético independiente del tiempo de levetiracetam también fue confirmado después de una infusion
de 1500 mg por via intravenosa durante 4 dias con dosificacion dos veces al dia.

No hay evidencia de variabilidad por género, raza o ritmos circadianos relevante. El perfil farmacocinético es
comparable en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia.

Debido a su absorcién completa y lineal, los niveles plasmaticos pueden predecirse a partir de la dosis oral de
levetiracetam expresada como mg/kg de peso corporal. Por lo tanto, no hay necesidad de monitoreo del nivel
plasmético de levetiracetam.

Se ha demostrado una correlacion significativa entre las concentraciones de saliva y plasma en adultos y nifios
(cociente de las concentraciones de saliva/plasma abarcaron desde 1 a 1.7 para la formulacién en tabletas orales y
después de 4 horas post-dosis para la formulacién de la solucién oral).

El perfil farmacocinético ha sido caracterizado después de la administracién oral. Una sola dosis de 1500 mg de
levetiracetam diluido en 100 ml de un diluyente compatible e infundido intravenosamente durante 15 minutos es
bioequivalente a 1500 mg de levetiracetam por ingesta oral, tomado como tres tabletas de 500 mg.

Se evalud la administracién intravenosa de dosis hasta de 4000 mg diluidos en 100 ml de cloruro de sodio al 0.9 %
infundido durante 15 minutos y en dosis hasta de 2500 mg diluidos en 100 ml de cloruro de sodio al 0.9 % infundido
durante 5 minutos. La farmacocinética y perfiles de seguridad no identificaron alguna inquietud de seguridad.

Absorcion

Levetiracetam se absorbe rapidamente después de la administracion oral. La biodisponibilidad oral absoluta es
cercana al 100%.

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzan a las 1.3 horas posteriores a la dosis. El estado de
equilibrio se alcanza después de dos dias de un programa de administracion de dos veces al dia.

Las concentraciones maximas (Cmax) son tipicamente de 31y 43 ug/ml después de una sola dosis de 1000 mgy de
la dosis repetida 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.
Distribucion
No hay datos disponibles de distribucién a tejidos en humanos.

Ni levetiracetam ni su metabolito primario se fijan significativamente a proteinas plasmdticas (< 10%). El volumen
de distribucién de levetiracetam es de aproximadamente 0.5 a 0.7 I/kg, un valor cercano al volumen total de agua
corporal.

La concentracién maxima en plasma (Cmax) Observada en 17 sujetos después de una sola dosis intravenosa de 1500
mg infundida durante 15 minutos fue de 51 + 19 pg/mL (media aritmética + desviacién estandar).

Metabolismo

Levetiracetam no se metaboliza considerablemente en humanos. La principal ruta metabdlica (24% de la dosis) es
una hidrdlisis enzimética del grupo acetamida. La produccion del metabolito primario, ucb L057, no estd respaldada
por las isoformas hepaticas del citocromo P450. La hidrdlisis del grupo acetamida fue medible en un gran nimero
de tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito ucb LO57 es farmacoldgicamente inactivo.

También se identificaron dos metabolitos menores. Uno fue obtenido mediante oxidacién del anillo de pirrolidona
(1.6% de la dosis) y el otro al abrir el anillo de pirrolidona (0.9% de la dosis).

Otros componentes no identificados sélo correspondieron al 0.6% de la dosis.
No hubo evidencia de interconversién enantiomérica in vivo para levetiracetam o su metabolito primario.

In vitro, levetiracetam y su metabolito primario han demostrado que no inhiben a las actividades de las principales
isoformas hepdticas humanas del citocromo Paso (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 1A2), la glucuronil transferasa
(UGT1A1 Y UGT1A6)y de epdxido hidroxilasa. Ademas, levetiracetam no afecta la glucuronidacion in vitro del acido
valproico.

En hepatocitos humanos en cultivo, levetiracetam tuvo un pequefio o ningun efecto sobre CYP1A2, SULT1E1 o
UGT1A1. Levetiracetam causoé induccidn leve de CYP2B6 y CYP3A4. Los datos in vitro y los datos de interaccion in
vivo en anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera induccién enzimatica significativa in
vivo. Por lo tanto, la interaccidn de levetiracetam con otras substancias, o viceversa, es poco probable.

Eliminaciéon
La vida media plasmatica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, via de administracion o administracion
ni la administracion repetida. La media de la depuracién corporal total fue de 0.96 ml/min/kg.

La principal ruta de excrecién fue por via urinaria, correspondiendo a una media del 95% de la dosis
(aproximadamente el 93% de la dosis fue excretado en 48 horas). La excrecion via heces sélo correspondié al 0.3%
de la dosis.

La excrecion urinaria acumulada de levetiracetam y su metabolito primario correspondié al 66% y el 24% de la dosis,
respectivamente, durante las primeras 48 horas.

La depuracién renal de levetiracetam y ucb L0O57 es de 0.6 y 4.2 ml/min/kg, respectivamente, lo que indica que
levetiracetam se excreta mediante filtracion glomerular con la subsecuente reabsorcidn tubular, y que el metabolito
primario también se excreta mediante secrecién tubular activa ademds de la filtracién glomerular. La eliminacion
de levetiracetam estd relacionada con la depuracion de creatinina.

Poblaciones Especiales de Pacientes
Nifos
Nifios (4 a 12 Afios)

Después de la administracién de dosis individual por via oral (20 mg/kg) a nifios epilépticos (de 6 a 12 afios), la vida
media de levetiracetam fue de 6.0 horas. La depuracién aparentemente ajustada por peso corporal fue
aproximadamente 30% mayor que en adultos epilépticos.

Después de la administracién de dosis repetidas por via oral (20 a 60 mg/kg/dia) a nifios epilépticos (de 4 a 12 afios),
levetiracetam se absorbié rapidamente. La concentracidn plasmatica pico se observé de 0.5 a 1.0 hora después de
la dosis. Se observaron aumentos lineales y dependientes de la dosis para las concentraciones plasmdticas picoy el
darea bajo la curva. La vida media de eliminacién fue de aproximadamente 5 horas. La depuracion corporal aparente
fue de 1.1 ml/min/kg.

Lactantes y Nifios (1 Mes a 4 Afios)

Después de la administracion de dosis individual (20 mg/kg) de una solucién oral de 100 mg/ml a nifios epilépticos
(de 1 mes a 4 afios), levetiracetam se absorbié rapidamente y las concentraciones plasméticas pico se observaron
aproximadamente 1 hora después de la dosis. Los resultados farmacocinéticos indicaron que la vida media fue mas
corta (5.3 horas) que para los adultos (7.2 h) y la depuracién aparente fue mas réapida (1.5 ml/min/kg) que para los
adultos (0.96 ml/min/kg).

En el andlisis farmacocinético de la poblacion realizado en pacientes de 1 mes a 16 afios de edad, el peso corporal
tuvo una correlacion significativa con la depuracion aparente (la depuracién aumenté con el aumento en el peso
corporal) y volumen aparente de distribucion. La edad también tuvo una influencia sobre ambos pardmetros. Este
efecto fue pronunciado en los lactantes mas jovenes, y disminuyd a medida que la edad aumentd, y se volvid
insignificante alrededor de los 4 afios de edad.

En ambos andlisis farmacocinéticos poblacionales, hubo un aumento de cerca del 20% de la depuracion aparente
de levetiracetam cuando se co-administré con un producto medicinal antiepiléptico inductor de enzimas.

Ancianos

En los ancianos, la vida media aumenta en cerca del 40% (10 a 11 horas). Esto se relaciona con la disminucion de la
funcion renal en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

La depuracion corporal aparente de levetiracetam y su metabolito primario se correlaciona con la depuracién de
creatinina. Por tanto, se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de levetiracetam, con base en la
depuracién de creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave.

En sujetos con enfermedad renal terminal andrica la vida media fue de aproximadamente 25 y 3.1 horas durante
los periodos interdialisis e intradialisis, respectivamente.
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La eliminacién fraccionada de levetiracetam fue de 51% durante una sesién de dialisis normal de 4 horas.
Insuficiencia Hepatico

En sujetos con insuficiencia hepética leve o moderada, no hubo modificacién relevante de la depuracion de
levetiracetam.

En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepdtica grave, la depuracion de levetiracetam se redujo en mas del
50% debido a una insuficiencia renal concomitante.

Estudios Clinicos

No relevantes para este producto.

Informacion No Clinica

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos con base en los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y carcinogenicidad.

Los efectos adversos no observados en estudios clinicos, pero observados en ratas y en menor medida en ratones
a niveles de exposicion similares a los niveles de exposiciéon humanos, y con posible relevancia para el uso clinico,
fueron cambios en el higado, lo que indica una respuesta adaptativa, como aumento de peso e hipertrofia
centrolobulillar, infiltracion grasa y aumento de enzimas hepaticas en el plasma.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina o el rendimiento reproductivo en ratas
a dosis de hasta 1800 mg/kg/dia (x 6 la MRHD en base a mg/m? o exposicion) en los padres y la generacion F1.

Se desarrollaron dos estudios embriofetales de desarrollo (EFD por sus siglas en inglés) en ratas a 400, 1200 y 3600
mg/kg/dia. A 3600 mg/kg/dia, en sélo uno de los 2 estudios EFD, hubo una ligera disminucién en el peso fetal
asociada con un aumento marginal de las variaciones esqueléticas/anomalias menores. No hubo efecto sobre la
embrio-mortalidad y no hubo mayor incidencia de malformaciones. EI NOAEL (Nivel de Efectos Adversos no
Observados) fue de 3600 mg/kg/dia en ratas prefiadas (x 12 la MRHD en base a mg/m?) y de 1200 mg/kg/dia para
fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embrio-fetal en conejos con 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 disminucién del peso
fetal asociada con una mayor incidencia de fetos con anomalias cardiovasculares/esqueléticas. El NOAEL fue de
<200 mg/kg/dia para las madres y 200 mg/kg/dia para los fetos (igual al MRHD en base a mg/m?).

Se realizd un estudio de desarrollo periy postnatal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1800 mg/kg/dfa.
El NOAEL fue de > 1800 mg/kg/dia para las hembras FO, y para la supervivencia, crecimiento y desarrollo de la
descendencia F1 hasta el destete (x 6 el MRHD en base a mg/m?).

Estudios en animales recién nacidos y menores en ratas y perros demostraron que no se observaron efectos
adversos en ninguno de los criterios de valoracion estandar del desarrollo o la maduracién a dosis de hasta 1800
mg/kg/dia (x 6~17 la MRHD en base a mg/m?).

Evaluacion de Riesgo Ambiental (ERA)

El uso de levetiracetam de acuerdo con la informacién del producto no es probable que resulte en un impacto
ambiental inaceptable (véase la Seccion de Incompatibilidades y Uso y Manejo).

Informacion Farmacéutica

Vida de Anaquel

La PI local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.
Almacenamiento

La Pl local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.
Naturaleza y Contenido del Envase

La Pl local debe incluir informacién de acuerdo con los datos del dossier técnico registrado.
Incompatibilidades y Uso y Manejo

Concentrado para Solucién para Infusion de Levetiracetam, 100 mg/ml

La tabla presenta la preparacion y administracién adecuadas del concentrado de levetiracetam para alcanzar una
dosis diaria total de 500 mg, 1000 mg, 2000 mg, o 3000 mg en dos dosis divididas.

Dosis Volumen de Retiro Volumen Tiempo de Frecuencia de Dosis
de infusié i racion Diaria Total
Diluyente
250 2.5 ml (mitad del vial de 5 100 ml 15 minutos Dos veces al 500 mg/dia
mg ml) dia
500 5 ml (un vial de 5 ml) 100 ml 15 minutos Dos veces al 1000
mg dia mg/dia
1000 10 ml (dos viales de 5 ml) 100 ml 15 minutos Dos veces al 2000
mg dia mg/dia
1500 15 ml (tres viales de 5 ml) 100 ml 15 minutos Dos veces al 3000
mg dia mg/dia

Este producto medicinal es para uso individual tnicamente, cualquier solucién no utilizada debera ser desechada.

Este producto medicinal no debe mezclarse con otros productos medicinales excepto con los mencionados a
continuacion. El concentrado de levetiracetam fue fisicamente compatible y quimicamente estable cuando se
mezclé con los siguientes diluyentes durante al menos 24 horas y cuando se almacend en bolsas de PVC a una
temperatura ambiente controlada de 15-252C.

Diluyentes

. * Cloruro de Sodio (0.9%) inyectable

. * Solucidn inyectable de Lactato de Ringer
. * Dextrosa al 5% inyectable

El producto medicinal que tenga particulas o decoloracién no debera ser utilizado.

Cualquier producto medicinal no usado o material de desecho deberd descartarse de acuerdo con los
requerimientos locales.
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