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1- NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

27T NQV 2012
KEPPRA solucion oral 100 mg/mL.
Levetiracetam e am;
' Regletro: | *
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITAT]V ARt Profos

Cada mL de solucion contiene 100 mg de Ievetlracetam
Excipientes: me - P ¥ S
ultima férmula anrobada en el registro sanltario

Para upa lista completa de los excipientes véase en la seccién lista de excipientes.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion+ransparonte clara en incolora.
4-PARTICULARIDADES INFORMACION CLINICAS
4-1; Indicaciones terapéuticas

KEPPRA esta indicado como monoterapia, en el tratamiento de las crisis convulsivas de
inicio parcial, con © sin generalizacion secundaria; en pacientes mayores de 16 afios
con un nuevo diagnostico de epilepsia.

KEPPRAesta indicado como terapia concomitante:

& En el tratamiento de la crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria
en adultos y nifios mayores de 4 aifos con epilepsia.

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

* En el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en aduitos y
adolescentes mayores de 12 anos con Epilepsia Generalizada |diopética.

Roselogiay-molodec-de-adminiatsaeidn Dosis y Administracion
Se puede iniciar la terapla con Iwehraeetam con administracion intravenosa u oral, La
conversion desde o hasta la administracion intravenosa puede realizarse en forma
directa, sin titulacidon de dosis. La dosis diaria total y frecuencia de administracién
deberan mantenerse. :
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La solucion oral puede ser diluida en un vaso de agua y puede ser administrada con o
sin alimentos. La dosis diaria se administra en dos dosis divididas equitativamente.

Via de administracion: Qral

Adultos
o Monoterapia
Adultos y adolescentes desde 16 anos de edad

La dosis inicial recomendada son 250 mg dos veces al dia, la cual debe incrementarse
hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos semanas de
tratamiento.

La dosis puede incrementarse en 250 mg dos veces al dia cada dos semanas
dependiendo de la respuesta al tratamiento. La dosis maxima corresponde a 1500 mg
dos veces al dia.

¢ Terapia concomitante

Uso-enAdultos (2 18 anos) y adolescentes a-partirdo-t2-afies (12 a 17 afios); con
un peso de 50 kg o superior

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

Dependiendo de la respuesta c¢linica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede
incrementar hasta 1500 mg dos veces al dia. La modificacién de la dosis se puede
realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas.

Nifios

El médico debe prescribir la forma farmacéutica y concentracion mas apropiada de
acuerdo con el peso vy la dosis.
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La seguridad y eficacia del concentrado de levetiracetam para solucion para infusion en
lactantes y ninos menores de 4 afos de edad han no han sido establecidas.

Monoterapia

No se ha establecido la seguridad y eficacia como monoterapia en nifios y adolescentes
menores de 16 anos.
No hay datos disponibles.

Terapia complementaria Yee-en nifios de 4 a 11 afios de edad y adolescentes (de
12 a 17 anos} con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucion oral es la formulacion preferida para uso en nifios menores de 6
anos.

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

En funcion de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis
hasta los 30 mg/kg dos veces al dia.

Los cambios de dosis no deberian exceder de aumentos/reducciones de 10 mg/kg dos
veces al dia cada dos semanas. Se debe utilizar la menor dosis eficaz.

La dosificacion en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

El médico debe prascribir la forma farmacéutica y concentracidén mas apropiada de
acuerdo con el peso y la dosis.

Dosificacion recomendada para nifios y adolescentee:

Peao Dosis inicial: Dosis maxima:

10 mg/kg dos veces al dia | 30 mg/kg dos veces al dia
15 kg'" 150 mg (1,5 mL) dos veces | 450 mg (4,5 mL) dos veces

al dia al dia
20 kg'" 200 mg (2 mL) dos veces al | 600 mg (6 mL) dos veces al
dia dia

25 kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia
A partir de 50 kg 500 mg dos veces al dia__ | 1500 mg dos veces al dia

(1) Ninos con un peso de-20 25 kg o inferior deberian preferiblemente iniciar el
tratamiento con KEPPRA 100 mg/mL solucidn oral.
(2} La dosificacion en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la

misma que en adultos.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Uso en ninos menores de 4 anos

KEPPRA no esta recomendado para uso en ninos menores de 4 anos debido a la

escasez de datos sobre sequridad y eficacia{versoscsionb-2)

Ancianos
Se recomienda ajustar la dosis en pacientes ancianos con funcién renal comprometida.

Pasientes-conINSUFICIENCIA RENAL

La dosis diaria debe ser individual dependiendo de |a funcion renal (véase la Seccidn de
Advertencias y Precauciones).

Para pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis indicada. Para
usar esta tabla de dosificacion, es necesario un estimativo del clearance de creatinina
del paciente en mL/min (CLcr). El CLcr en mU/min puede ser estimado a partir de la
creatinina presents en sl suero (mg/dl), para adultos y adolescentas que pesan 50 kg o
mas, a partir de la siguiente formula.

(140-edad (afos)) x peso (Kg.)
CLer (mi/min}=  ---- mmmmmmmmmnes - (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina del suero (mg/dL)

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

CL cr (mL/min)

CLer (m/min/1,73 m®)=  ——-- - (0,85 pava-mujeres) x 1,73
ASC del sujeto (m?)

Ajuste de dosis para pacientes adultos coninsuficienciarenal-y adolescentes que
pesan mas de 50 kg con funcion renal alterada

Grupo Clearance de creatinina Dosis y frecuencia
(mL/min/1,73 m?)

Normal = B0 500 a 1500 mg dos veces al dia
Leve 50- 79 500 & 1000 mg dos veces al dfa
Moderada 30- 49 250 a 750 mg dos veces al dla
Severa < 30 250 a 500 mg dos veces al dig
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Fominak-on

Pacientes con

Nefropatia terminal

sometidos a didlisis - 500 a 1000 mg una vez al dia

{1) Una dosis de carga de 750 mp a1 recomandsds sn &l prmer dia de tratamlento con levetracetan,
(2) Seguido de la dilisis, una dosis adiclonal da 260 a 500 mq as racomendada.

Para nifios con insuficiencia renal, la dosis de Levetiracetam necesita ser ajustada en
base a la funcion renal, ya que la depuracién de levetiracetam esta relacionada con la
funcion renal.

Esta recomendacion esta basada en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia
renal.

El CLer en mL/min/1,73 m? puede estimarse a partir de la determinacion de creatinina
sérica (mg/dL) utilizando la siguiente férmula para adolescentes jovenes y nifios
(formula Schwartz):

Talla (cm) x ks
CLer (ML/Min/1,73 M3)= cere e

4 . FiRe-ca-has z = ks= 0,55 en Nifios menores de
3 ahos y en adoiescentes mu;eres, ks= 0, 7 en adolescentes hombres.

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

Grupo Clearance de creatinina Dosis vy fracuencia en
(mL/min/1,73 m?) nifos a partir de 4 afos de
edad y adolescentes con
menos de 50 kg de peso

Normal >80 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
mlL/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 5 a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
o ml/Kg) dos veces al dia

Severa <30 92 a 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
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nefropatia ml/Kg) una vez al dia""’ '
terminal
sometidos a
dialisis

(1) Terecomienda una dosis de carga de 15 mg/kg durante el primer dia de trefamienio con Tevetiracetam.
() Se racomienca una doasis suplemertaria de 5 8 10 mgkg lusgoe da la didlizis.

Pacientes conINSUFICIENCIA HEPATICA

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica severa, el clearance de creatinina
puede subestimar la insuficiencia renal, por lo tanto, una reduccién de 50% de la dosis
diaria de manyenimiemo se recomienda cuando el clearance de creatinina s < 60
mL/min/1,73 m*

4:2 CONTRAINDICACIONES

Reacciones de hipersensibilidad al—--evetirasetam—a la sustancia activa o a otros
denvados de las pirrolidonas o a alguno de sus excipientas,

4:3 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES especialespara-su-use

Discontinuacién

Segintos—estudiosDe acuerdo con la practica clinica, si KERRRA-levetiracetam es
discontinuado se recomienda la—supresion—gradual-de-—estadisminuirlo gradualmente.
(Por ejemplo, en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: reducciones de 500
mg dos veces al dia cada 2 a 4 semanas; en los nifios y adolescentes que pesen
menos de 50 kg: la disminucion de la dosis no debe exceder los 10 mg/kg dos veces al
dia cada 2 semanas).
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Insuficiencia renal o hepatica
La administracion de KEPPRA a pacientes con insuficiencia renal pueden requerir ajuste
en sus dosis. En pacientes con funcion hepatica severamente deteriorada, el cdleulo de

la funcién renal es recomendado antes de la seleccion de dosis (Wer=o0eaiéR-d=2).
(Véase la Seccidn de Dosis y Administracion).

Depresion y/o ideacion suicida

3e han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos vy
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos
(incluyendo levetiracetam). Un metandlisis de ensayos controlados con placebo,
aleatorizados, con farmacos antiepilépticos ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de
este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresién y/o
pensamientos o comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con
su medico si aparecen signos de depresion y/o pensamientos suicidas.

Poblacién peditrica

Los datos disponibles en ninos no sugieren efecto en el crecimiento ni en la pubertad,
No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje,
mtellgemla crecnmlento funcién endécnna pubertad y fertmdad €n ninos.

Excipientes

KERPRA La solumon oral de KEPPRA 100 mg/mL, contiene metilparahidroxibonzoate
metilparahidroxibenzoato  (E218) y propilparahidroxibonzoate

(-pfep#pa#abene)— propilparahidroxibenzoato (E216) los cuales pueden causar

reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Esto también incluye al maltitol; pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no

deben consumir este medicamento.

Contiene glicerol, el cual puede causar dolor de cabeza, malestar estomacal y diarrea.

o aductosumedmnales—yetmﬁ-ﬁamaaﬁ-de-wuemeemn‘ j i id
INTERACCIONES
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Medicamentos Antiepilépticos

Datos pre-marketing de estudios clinicos indican que KERPRA levetiracetam no influye
en las concentraciones séricas de otros farmacos antiepilépticos como fenitoina,
carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona; y
que estos medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de KEPPHRA.

Como en los adultos, no hay evidencia clinica significativa de las interacciones con
otros productos en pacientes pediatricos que reciben hasta 60 mg/kg/dia de
levetiracetam.

Un estudio retrospectivo de las interacciones farmacocinéticas en nifios y adolescentes
con epilepsia (4 a 17 anos) confirma que la terapia combinada con levetiracetam
administrado por via oral, no influencia las concentraciones séricas en estado de
equilibrio de carbamazepina y valproato. Sin embargo, los datos sugieren un aumento
de un 288 20% en el clearance de levetiracetarn en ninos que toman farmacos
antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. El ajuste de la dosis no es requerida.

Probenecid

Con Probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente bloqueador de la secrecién
tubular renal, se ha demostrado que inhibe el clearance renal del metabolito primario
pero no del levetiracetam. Sin embargo, la concentracion de este metabolito permanece
baja. Es esperable que otros productos medicinales que son excretados por secrecion
activa tubular también pudieran disminuir ¢l clearance renal del metabolito. El efecto
del levetiracetam sobre el probenecid no ha sido estudiado y el efecto del levetiracetam
en otros productos secretados activamente como por ejemplo AINES, sulfonamidas y
metotrexato, son desconocidos.

Anticonceptivos orales, digoxina y warfarina

Dosis diarias de 1000 mg de Levetiracetam no influencian la farmacocinética de
anticonceptivos orales, (etinilestradiol y levonorgestrel);, los parametros endocrinos
(hormona luteinizante y progesterona) no fueron modificados.

Dosis diarias de 2000 mg de Levetiracetam no influencia la farmacocinética de la
digoxina y la warfarina; el tiempo de protrombina no fus madificado. La co-
administracion con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no influencian la
farmacocinética del levetiracetam.

Antiacidos
No hay datos sobre la influencia que ejercenyjoswa\ntiécidos sobre la absorcion del
Levetiracetam. '
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Alimentos y alcohol
La absorcion totat del levetiracetam no fue reducida con el consumo de alimentos, pero
ésta se hace mas lenta,

No hay datos disponiblesestudies sobre la interaccidn del levetiracetam con el alcohol.
44 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.

Embarazo

Levetiracetam no se recomienda durante & embarazo y en mujeres en edad
reproductiva que puedan tener hijos que no utilicen anticonceptivos a menos que sea
claramente necesario.

No hay datos suficientes sobre el uso de KEPPRA en mujeres embarazadas. Estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva {véase-seccidn-5-3)- El riesgo potencial
en humanos es desconocido.

KEPPRA no deberia ser usado durante el embarazo a menos que sea estrictamente
necesario.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisiolégicos durante el
embarazo pueden afectar a las concentraciones de levetiracetam. Se ha observado la
disminucion de las concentraciones plasmaticas de levetiracetam durante el embarazo.
Esta disminucion es mas pronunciada durante el tercer trimestre (hasta el 60% de la
concentracion inicial antes del embarazo).

Debe asegurarse un control clinico adecuado de la mujer embarazada tratada con
levetiracetam.

La discontinuacion del tratamiento antiepiléptico puede resultar en una exacerbacién de
ia enfermedad lo que puede resultar perjudicial para la madre y gl feto.
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Lactancia

El Levetiracetam es excretado en la leche materna. Por lo tanto, el amamantamiento no
es recomendable si la madre esta recibiendo levetiracetam. Sin embargo, si durante el
perfodo de lactancia es necesario el tratamiento con levetiracetam, debe considerarse
la relacion beneficio/riesgo del tratamiento teniéndose en cuenta la importancia de la
lactancia natural.

i i rpuias~-CAPACIDAD DE
REALIZAFI TAREAS QIJE REQUIEREN DE HABILIDADES DE JUICIO, MOTORAS O
COGNITIVAS
No se han efectuado estudios sobre los efectos en la habilidad para mansjar y usar
maguinas.
Dada la sensibilidad individual, algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u
otros sintomas relacionados con el sistema nervioso central, especialmente al inicio del
tratamiento o seguido del aumento de dosis. Por ende, se debe tener precaucion en
aquellos pacientes que realizan trabajos demandantes, como por ejemplo personas que
manejan vehiculos u operan maquinarias, Se recomienda a que los irdividues pacientes
tratados no deben operar con maquinas hasta gue se establezca gue su habilidad con
ellas no se ve afectada.

4.2-Efactoc-indeceables
Reacciones Adversas
Datos de Ensayos Clinicos y Datos Post-Comercializacién

Resumen del petfll de seguridad

El perfil de eventos adversos presentado a continuacién esta 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 sin anonimato
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 pediatricos) y entre las indicaciones para epilepsia
aprobadas.
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Experienciapost-marketing-parestesia.
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Comtnlesis dontal

Infececion-e-infestacion:

Comininosdic tasinaitie
Tract rator . liastinates

medular en—alganes—saeres)— .

Las reacciones adversas estan ordenadas bajo los encabezados de frecuencia

usando la siguiente convencién:
Muy comin =1/10

Comun 21/100 a <1/10

Poco comiin 21/1000 a <1/100
Rara 21/10000 a <1/1000

Muy rara <1/10000

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

Infecciones e infestaciones
Muy comun: nasofaringitis
Rara: infeccion

Trastornos de la sangre y del sisterma linfatico

Poco comiin: trombocitopenia™, leucopenia

Rara: pancitopenia "2, neutropenia {!
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Trastornos del metabolismo y de fa nutricion
Comun: anorexia

Poco comun: peso disminuido !, aumento de peso

Trastornos psiquidtricos

Comuin: depresion, hostilidad/agresion, ansiedad'”, insomnio, nerviosismo/irritabilidad
Poco comun: intento de suicidio!”, ideacién suicida™, trastorno psicético!™,
comportamiento anormal”, alucinacién" reaccién de ira'", estado confusional™,
Labilidad afectiva/cambios del estado de animo, agitacién

Rara: suicidio consumado', trastormo de la personalidad, pensamiento anormal

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun: somnolencia, cefalea

Comun: convulsién, trastorno del equilibrio, mareo, letargo, temblor

Poco comun. amnesia, alteracidn de la memoria, coordinacion anormal/ataxia,
parestesial’, alteracion de la atencion

Rara; coreoatetosis'?, discinesia’", hiperquinesia

Trastornos oculares

Poco comun: diplopla, visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Comun; vértigo

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Comun: tos

Trastornos gastroimestinales
Comtin: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, vomito, nausea
Rara: pancreatitis'")

‘ il
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Trastornos hepatobiliares
Poco comun: Prueba anormal de funcién hepatica™
Rara: Insuficiencia hepatica'", hepatitis™

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Comiin: erupcion

Poco comun: alopecial, eczema, prurito,

Rara; necrolisis epidérmica toxica™, Sindrome de Stevens-Johnson, eritema

multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco comun; debilidad muscular, mialgia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Comdn: astenia, fatiga

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco comein: lesion

(1) Amacciones adversas adicionadas duranta la exparlancla post-comaralalizacidn

(2) Suprasidn de médula dsoa identificada on algunos delos casos.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
El riesgo de anorexia es mayor cuando topiramato es co-administrado con
levetiracetam. En algunos casos de alopecia, s6 observd la recuperacion cuando se

e ORRACION
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Poblacion pedidtrica

RS ROREE = ae6k En pamentes de 4- 16 ahos de edad un total de 645
pamentes han Sldo tratados con levetiracetarn an log ensayos controlados con placebo
y de extensidn abierta. 233 de estos pacientes fueron tratados con levetiracetarmn en los
ensayos controlados con placebo. En ambos rangos de edad pediatricos, estos datos
5e complementan con 1a experiencia post-comercializacion del uso de levetiracetam. El
perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad
y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia. Los resultados de seguridad de los
ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes pediatricog coincidieron con el
perfil de seguridad de levetiracetarn en adultos excepto por lag reacciones adversas
psiquigtricas ¥ de comportamiento, las cuales fueron mas frecuentes en nifios que en
adultos. En nifos y adolescentes de 4 a 16 afos de edad, vomitos (muy comunes,
11,2%), agitacion (coman, 3,4%), cambios de humor (cormun, 2,1%), inestabilidad
emocional (cormun, 1,7%), agresividad (comin, 8,2%), comportamiento anormal
(comun, 5,6%) y letargo (comin, 3,9%) fueron notificados mas frecuentemente que
otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad global. En lactantes y nifios de 1
mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad (muy comun, 11,7%) y coordinacién
anormal (comun, 3,3%) fueron notificados més frecuentemente que en otros grupos de
edad o que en el perfil de seguridad global.-Un estudio de seguridad pediatrica doble
ciego controlado con placebo con disefio de no-inferiondad ha evaluado los efectos
cognitivos y neuropsicoldgicos de KEPPHA en nifios de 4 a 16 afos de edad con crisis
de inicio parcial. Se concluyé que KEPPRA no era diferente (no era inferior) a placebo
con respecto al cambio en la puntacion en la escala “Leiter-R Attention and Memory,
Memory Screen Composite” desde el inicio en la poblacidén por protocolo. Los
resultados relacionados con la funcién emocional y €l comportamiento, medidos de
forma estandarizada y sistematica usando un instrumento validado (cuestionario CBCL
de Achenbach), indicaron un empeoramientc del comportamiento agresivo en los
pacientes tratados con KEPPRA. Sin embargo, los sujetos que tomaron KEPPRA en el
ensayo de seguimiento a largo plazo, abierto, no experimentaron un empeoramiento, en
promedio, en su funcidn emocional y comportamiento; en concreto, las medidas del
comportamiento agresivo no empeoraron con respecto al inicio.
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4,8 Sabredosis

Sintomas-Sintomas y signos

Somnolencia, agitacion, agresion, disminucién del nivel de conciencia, depresion
respiratoria y coma fueron observados con la sobredosis por Levetiracotam.

Manojo-do-la-cobrodesic-Tratamiento

Luego de una sobredosis aguda, el estdmago debe ser vaciado mediante un lavado
gastrico o por la induccidn del vémito. No existe antidoto especifico para el
Levetiracetam. El tratamiento de la sobredosis serd sintomatico y puede incluir
hemodialisis. La eficiencia de la extraccién mediante didlisis es del 60% para ol
Levetiracetam y de un 74% para el metabolito primario.

E—RROPRIEDADES-FARMAGOLOGICASFarmacologia Clinica
5.1 Propicdados Sindmi

Farmacodinamia

Grupo farmacoterapéutico

Antiepilépticos; Otros Antiepilépticos

Cédigo ATC
Godo-ATGC:NO3AX 14

Mecanismo de Accion

La—sustansia—astiva El principio activo, Hamada-levetiracetam, es un derivado de la
pirolidona (S-enantidmero de  a-etil-2-oxo-1-pirrolidina  acetamida), no relacionado
quimicamente con los principios activos de los antiepilépticos existentes.
Mesanismeo-de-acsion

El mecanismo de accion de levetiracetam aun no se encuentra muy claro, pero al
parecer su mecanismo de accion es distinto a los otros meducamentos antieplleptlcos—Al
Parecer-sH-accion-in-vitro-e-in-vivo-no-afesta—a
RedretranRsmisionl os expserimentos in vitro e in vivo SIJQICI'EI'I que Ievetlracetam no altera
las caracteristicas celulares basicas y la neurotransmision normal.
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Estudios in-vitro muestran que el Levetiracetam afecta el Ca* a nivel intraneuronal
mediante inhibicidn parcial de las corrientes de Ga™ de tipo N y mediante una reduccion
de la liberacién de Ca™ del espacio intraneuronal. Ademds, revierte parcialmente la
reduccion de las corrientes dependientes de GABA, y la entrada de la glicina inducida
por el zin¢ y los B-carbonilos. Ademas, un estudio in~vifro del Levetiracetam muestra
que este se une a un punto especifico del tejido cerebral del roedor. Este sitio
especifico es la proteina 2A de las vesiculas sindpticas, la cual se cree que esta
involucrada en la fusidn vesicular y la exocitosis del neurotransmisor. El Levetiracetam
y sus analogos relacionados muestran un orden en ranking de afinidad para unirse a la
proteina 2A de las vesiculas sindpticas que se correlaciona con la potencia de
proteccién contra las crisis de epilepsia. Esto sugiere que la interaccion entre el
Levetiracetam y la proteina 2A de la vesicula sindptica contribuye al mecanismo de
accion antiepiléptico del producto.

Efectos farmacodinamicos

El Levetiracetam induce proteccion sobre las crisis convulsivas en un amplio rango de
modelos animales en convulsiones generalizadas parciales y primarias sin tener un
efecto pro convulsivante. El metabolito primario es inactivo.

En humanos, la actividad en ambas condiciones epilepsia parcial y generalizada
(descargas epiléepticas/ respuesta fotoparoxismal) han confirmado el amplio-espectro-del

pedikfarmacolégico-prechniesperil de amplio espectro farmacoldgico de levetiracetam,
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E2-Propiedades Farmacocinéticas

Levetiracetam es un compuesto altamente soluble y permeable. Su comportamiento es
lineal y con poca variabilidad intra e interindividual. No hay modificacién del clearance
luego de repetidas administraciones. El perfil farmacocingtico independiente det 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 relevante de género, raza o ritmo circadiano. El perfil
farmacocinético es comparado en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia.

Dada su absorcion completa y lineal, l1os niveles plasmaticos se pueden predecir
mediante dosis oral expresado en mg/kg de peso corporal. Por lo tanto, no hay
necesidad de monitorear los niveles plasmaticos del Levetiracetam.

Se ha demostrado que existe una correlacidn significativa entre la concentracion en
saliva y el nivel plasmatico del Levetiracetam en adultos y nifios (la relacion saliva /
plasma van de 1 a 1,7 en comprimidos orales y después de 4 horas de la administracion
de |la solucidn oral).

El perfil farmacocinético ha sido caracterizado después de la administracion oral, Una
sola dosis de 1500 mg de levetiracetam diluido en 100 mL de un diluyente compatible e
infundido intravenosamente durante 15 minutos es bhicequivalente a 1500 mg de
levetiracetam por ingesta oral, tomado ¢como mprmidos de 500 mg.
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Se evalud la administracién intravenosa de dosis hasta de 4000 mg diluides 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.

Adiltecv adolescontes

Absorcién

El Levetiracetam es absorbido rmpidamente luego de su administracién oral. La
biodisponibilidad absoluta de la forma oral es cercana al 100%.

La concentracion maxima a nivel plasmatica (Cngx) se alcanzan 1,3 horas luego de su
administracion. La concentracién al estado estacionario se alcanza 2 dias después de
su administracion dos veces al dia.

E! peak de concentracidn (Cmax ) €5 de 31 a 43 pg/mL seguido de una dosis tnica de
1000 mg, 6 1000 mg repetido dos veces al dia.

La absorcidn es dosis independiente y no se ve afectada por los alimentos.

Distribucién

No hay estudios de distribucion en tejidos humanos.

Ni Levetiracetam ni su metabolito primario se unen significativamente a las proteinas
del plasma (=10%).

El volumen de distribucién del Levetiracetam es aproximadamente 0,5 a 0,7 L/kg, un
valor cercano al volumen total de agua del cuerpo.

La concentracion maxima éen plasma (Cnay) 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).

BiotransformacionMetabolismo

Levetiracetam no es metabolizado extensamente en humanos. La_via__metabdlica
{24% de la dosis) es mediante la hidrélisis enzimatica del qrupo_acetamida. La
produccién_del metabolito primario,_ucb L057, no tiene soporte en el sistema
citocromo Pysp presente en el higado.-La hidrolisis del grupo acetamida es medible en
varios tejidos del cuerpo incluido las ceélulas sanguineas. El metabolito uch LO57 es
farmacoldgicamente inactivo.
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QOtros dos metabolitos menores también fueron identificados. Uno se obtuvo por
hidroxilacién del anillo de pirrolidona (1,6% de la dosis), y el otro mediante la apertura
del anillo de pirrolidona (0,9% de la dosis).

Otros componentes sin identificar corresponden solo al 0,6% de la dosis.

No se observé interconversién de ningin enantiomero del Levetiracetam o su
metabolito primario en la experiencia in-vivo.

Los estudios in vitro han demostrado que levetiracetam y su metabolito principal no
inhiben Ilas isoformas principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4,2 AG,
2C9,2C13,2D6,2E1 y 1 A2), Ia glucuronil transferasa (UGT1A1 y UGT1A6) vy la actividad
de la epdxido hidrolasa.

Ademas, levetiracetam no afecta la glucuronidacién in vitro del dcido valproico.

En cuitivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningun efecto sobre el
CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam provoco una leve induccion del CYP2B6
y del CYP3A4. Los datos de interacciones in vitro e in vivo con anticonceptivos orales,
digoxina y warfarina indican que no se espera que exista una induccién enziméatica
significativa in vivo, Por consiguiente, es muy poco probable que Keppra interaccione
con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacion

La vida media deHarmace-plasmdtica en adultos fue de 7+1 hora, la que no varia con la
dosis, ruta de administracion o administracion repetitiva. El promedio total del clearance
corporal es de 0,96 mLU/min/kg.

La mayor via de excrecién es la urinaria, alcanzando una media del 95% de la dosis,
(aproximadamente un 93% de la dosis se excreta dentro de las primeras 48 horas). La
axcracion via fecal es aproximadamente un 0,3% de la dosis,

La excrecidon urinaria acumulativa del Levetiracetam ocurre en un 66% y de su
metabolito primario en un 24% de la dosis, durante las primaras 48 horas.

El clearance renal del Levetiracetam y del uch LOS7 es de 0,6 y de 4,2 mL/min./kg
respectivamente, indicando que el Levetiracetam es excretado mediante filtracion
glomerular con la subsecuente reabsorcién tubular y el metabolito primario también es
excretado por secrecion activa tubular junto con filtracion glomerular. La eliminacién del
Levetiracetam se correlaciona con el ¢learance de creatinina,
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Poblaciones especiales de pacientes
Ancianos
relacionado—contafuncidn—renal-que—sstd—mas—detororada—en—esto—sogmonte—{vor

Nifioa {4 a 12 afios)

Siquiendo la administracion de una dosis oral (20 mg/kg) en nifios epilépticos (6 a 12
afos), la vida media del Levetiracetam fue de 6 horas. El clearence ajustado al peso
corporal fue aproximadamente de un 30% mayor en nifios gue en adultos.

Tras la administracion de repetidas dosis orales (20 a 60 mg/kg/dia) a nifios epilépticos
(4 a 12 anos), el Levetiracetam fue absorbido rdpidamente. El peak de la concentracion
en el plasma se observé entre 0,5 a 1 hora después de la administracion de la dosis. Se
observéd un comportamiento lineal de la droga. La vida media es de aproximadamente 5
horas. El clearance corporal aparente fue de 1,1 mL/min/kg.




Ref.: MT402929/12 Reg.ISP N°:F-17279/08

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KEPPRA SOLUCION ORAL 100 mg/mL

6—PARTICULARIDADES FARMAGEUTICAS
INFORMACION FARMACEUTICA

61 Lista de excipientes

. uritioad
Sequn dltima férmula aprobada en el registro sanitario.

521 ilidad
No-aplicable
.3 Exoiracis

Frodusto-terminado-cerrado-2-ahos-
Despuéds-do-abioro-olonvaso—2-meses-almacenada-a no-mas-do262G-

Akmacenaron-elonvase-original
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Mida-do-Anaeuel Fecha de expiracion

Producto terminado cerrado; de acuerdo a lo indicado en el envase
Después de abierto el envase: 2 meses almacenado a no mas de 25°C.

Almacenamiento

Almacenar en el envase original a no mas de 25° C.

Naturaleza y Contenido de! Envase

Seqiin lo autorizado en el reqgistro sanitario.
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