VECETAM®
LEVETIRACETAM 500 mg y 1 g

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 500 mg contiene:
Levetiracetam
Estearato de magnesio............

Lactosa monohidrato micronizada. ,30mg
Povidona.. 15,0mg
Talco........ 16,3 mg
Diéxido de Titanio........ 0,20mg
Anhidrido silicico coloidal..

Oxidode hierrorojo........

Oxido de hierro amarillo
Polietilenglicol 8000
Hipromelosa......... .
AlMIdON AE MAIZ.....vevvveeiiieieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 116,0mg

Cada comprimido recubierto de 1 g contiene:
Levetiracetam....

1000 mg

Estearato de magnesio............ .2,0mg
Lactosa monohidrato micronizada. .6,60mg
Povidona.........cccocuveeeveeiiiiiieeens .30,0mg
Talco............ .32,6 mg
Didxido de Titanio..... 0,40 mg
Anhidrido silicico coloidal.. 16,0mg
Oxido de hierrorojo........ 2,40mg
Oxido de hierro amarillo.. 1,4mg
Polietilenglicol 8000.... 3,6mg

Hipromelosa............
Almidon de maiz...

Via de administracién: oral.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
CodigoATC: NO3AX14

INDICACIONES

Levetiracetam esta indicado como monoterapia en el tratamiento de la
crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 16 afios de edad con un nuevo diagnéstico de epilepsia.
Levetiracetam esta indicado como terapia concomitante:

- En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generaliza-
cion secundaria en adultos, adolescentes y nifios con epilepsia.

- En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con epilepsia mioclénica juvenil.

- En el tratamiento de las crisis ténico clonicas generalizadas prima-
rias en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con epilepsia ge-
neralizada idiopatica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

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

Mecanismo de accién:

El mecanismo de accion de levetiracetam es aun desconocido, pero
parece ser diferente de los mecanismos de accion de los antiepilépti-
cos actuales. Los estudios in vivo e in vitro sugieren que levetiracetam
no altera la neurotransmision normal y las caracteristicas basicas de
lacélula.

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuro-
nales de Ca2+ mediante la inhibicién parcial de las corrientes de Ca2+ ti-
po Ny reduciendo la liberacion de Ca2+ de la reserva intraneuronal.
Ademas, invierte parcialmente la reduccion de corrientes dependien-
tes de GABAYy glicina inducidas por Zinc y b-carbolinas. Por otra parte,
estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a la proteina 2A de
las vesiculas sinapticas; dicha proteina participa en la fusion de las
vesiculasy en la exocitosis de neurotransmisores.

Levetiracetam y sus analogos han mostrado un orden de afinidad por
la unién ala proteina 2A de las vesiculas sinapticas que se correlacio-
na con la potencia de la proteccién 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 vesiculas si-
néapticas parece contribuir en el mecanismo de accion del farmaco co-
mo antiepiléptico.

Propiedades farmacodinamicas

Levetiracetam induce una proteccién de la crisis en un amplio rango
de modelos animales de epilepsia parcial y de generalizada primaria
sin efecto proconvulsivo. El metabolito primario es inactivo.

En el hombre, la actividad en ambas condiciones de epilepsia, parcial y
generalizada (descarga epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), ha
confirmado el amplio espectro del perfil farmacoldgico de levetiracetam.

Propiedades farmacocinéticas

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable.

El perfil farmacocinético es lineal y con poca variabilidad intra e interin-
dividual.

No hay modificacion del aclaramiento después de la administracion
repetida. No hay evidencia de variabilidad relevante de género, raza o

250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de 1500
mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (218 anos) y adolescentes (de
12a 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 clinica y de la tolerabilidad, la dosis
diaria se puede incrementar hasta 1500 mg dos veces al dia. La modi-
ficacion de la dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de
500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Suspensién del tratamiento:

Si se ha de suspender la medicacion con levetiracetam se recomienda
retirarlo de forma gradual (por ejemplo, en adultos y adolescentes que
pesen mas de 50 kg: reducciones de 500 mg dos veces al dia cada
dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales

Empleo en ancianos (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada
con funcién renal comprometida.

Insuficiencia renal

La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.
La tabla siguiente indica cémo debe ajustarse la dosificacion en
pacientes adultos.

Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimacion del
aclaramiento de creatinina (Clcr), en ml/min, del paciente. El CLcr, en
ml/min, se puede estimar a partir de la determinacioén de la creatinina
sérica (mg/dl) para adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas
utilizando la formula siguiente:

[140-edad (afios)] x peso (kg)
CLcer (ml/min) =

(x 0,85 paramujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

Entonces se ajusta el CLcr para el area de la superficie corporal (ASC)
como sigue:
CLcr (ml/min)

CLer (ml/min/1,73 m%) = x1,73

ASC del sujeto (m?)

Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un
peso superior a 50 kg con insuficiencia renal:

Grupo Aclaramiento de creatinina|Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m’)

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

Paciente con
enfermedad renal
terminal bajo
dialisis"

500 a 1000 mg una vez al dia”

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

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser
ajustada en base a la funcion renal, puesto que el aclaramiento de leve-
tiracetam esté relacionado con la funcién renal. Esta recomendacion
se basa en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en mi/min/1,73 m® se puede estimar a partir de la determina-
cion de la creatinina sérica (mg/dl) para adolescentes jévenes y nifios,
utilizando la siguiente formula (formula Schwartz):

Altura (cm) x ks

Cler (ml/min/1,73m%) =
Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,55 en nifios menores de 13 afios y en adolescentes femeninas;
ks=0,7 en adolescentes varones.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepati-
caleve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el
aclaramiento de creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia
renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50 % de la dosis
de mantenimiento diario cuando el aclaramiento de creatinina es < 60
ml/min/1,73 m’.

Pacientes pediatricos

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacion y con-
centracion mas apropiada de acuerdo con la edad, el pesoy ladosis.
La formulacién en comprimidos no esta adaptada para su administra-
cién en lactantes y nifios menores de 6 afios. Ademas, las concentra-
ciones de comprimidos disponibles no son apropiadas para el trata-
miento inicial en nifios que pesen menos de 25 kg, para pacientes que
no puedan tragar los comprimidos o para la administracion de dosis
por debajo de 250 mg.

Monoterapia

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

Industria Argentina

circadiana. El perfil farmacocinético en voluntarios sanos y en pacien-
tes con epilepsia es comparable.

Debido a que su absorciéon es completa y lineal, se pueden predecir
los niveles plasmaticos, expresados como mg/kg de peso corporal,
tras la administracion oral de levetiracetam. Por consiguiente, no se
necesita monitorear los niveles plasmaticos de levetiracetam.

En adultos y nifios se ha mostrado una correlacion significativa entre
las concentraciones en saliva y en plasma (tasa de concentraciones
saliva/plasmavande 1a 1,7 para comprimidos).

Adultos y adolescentes

Absorcion

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

El pico de nivel plasmatico (C,,,) se alcanza a las 1,3 horas de su
administracion. Los niveles plasmaticos estables se obtienen a los
dos dias con la pauta de administracion de dos veces al dia.

Los valores normales del pico plasmatico (C,,,) después de una dosis
simple de 1000 mg y de una dosis repetida de 1000 mg dos veces al
diasondel 31y 43 pg/mlrespectivamente.

El grado de absorcion es dosis independiente y no esta alterado por
los alimentos.

Distribucion

No se dispone de datos de distribucion tisular en humanos.
Nilevetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significati-
va alas proteinas plasmaticas (< 10 %).

El volumen de distribucién del levetiracetam es aproximadamente de
0,5a0,71/kg, valor cercano al volumen total del agua corporal.

Biotransformacion

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via
metabdlica principal (24 % de la dosis) es la hidrolisis enzimatica del
grupo acetamida. La formacion del metabolito primario, ucb L057, no
esta soportada por las isoformas del citocromo P450 hepéatico. La
hidrolisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran nimero de
tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito ucb L057 es
farmacolégicamente inactivo.

Se identificaron también dos metabolitos minoritarios. Uno estaba
formado por la hidroxilaciéon del anillo de la pirrolidona (1,6 % de la
dosis) y el otro por la apertura del anillo de la pirrolidona (0,9% de la
dosis).Otros compuestos no identificados representaban solamente
el 0,6 % deladosis.

No se evidenci6 interconversion enantiomérica in vivo para levetira-
cetam o para su metabolito primario.

Los estudios in vitro han mostrado que levetiracetam y su metabolito
principal no inhiben las isoformas principales del citocromo P450
hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 1A2), la glu-
curonil transferasa (UGT1A1 y UGT1A6) y la actividad de la epdxido
hidroxilasa.

Ademas, levetiracetam no afecta la glucuronidacion in vitro del acido
valproico.

En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o
ningun efecto sobre el CYP1A2, SULT1E1 0 UGT1A1.

Levetiracetam provocé 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 induccion
enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable
que levetiracetam interaccione con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacién

La vida media plasmatica de levetiracetam en adultos es de 7+1 hora,
y no varia con la dosis, la via de administracién o la administracion
repetida. El aclaramiento corporal total es de 0,96 ml/min/kg.

Se excreta principalmente por via urinaria (95% de la dosis; aproxima-
damente el 93% de la dosis se excreta dentro de las 48 horas). La
excrecion por via fecal representa sélo el 0,3% de la dosis.

La excrecion urinaria de levetiracetam y su metabolito primario es,
respectivamente, del 66% y 24% de la dosis, durante las primeras 48
horas.

El aclaramiento renal de levetiracetam y de ucb L057 es de 0,6 y de
4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que indica que levetiracetam se ex-
creta por filtracion glomerular con subsiguiente reabsorcion tubular y
que el metabolito primario se excreta también por secrecion tubular
activa en adicion a la filtracion glomerular. La eliminacién de levetira-
cetam esta correlacionada con el aclaramiento de creatinina.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos se administran por via oral, con una can-
tidad suficiente de liquido y pueden administrarse con o sin alimentos.
La posologia diaria se divide en dosis iguales repartidas en dos tomas
aldia.

Posologia

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual
debe aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos ve-
ces al diatras dos semanas de tratamiento.

La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta clinica con

Terapia concomitante en nifios y adolescentes con un peso infe-
riora 50 kg

Se debe utilizar la dosis menor eficaz. La dosis inicial para un nifio o
adolescente de 25 kg debe ser 250 mg dos veces al dia con una dosis
maxima de 750 mg dos veces al dia.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o
acualquiera de los componentes de la féormula.

ADVERTENCIAS

Insuficienciarenal

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal
puede requerir ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia he-
patica grave se recomienda valorar la funcién renal antes de la selec-
ciéndeladosis.

Lesionrenal aguda

El uso de levetiracetam se ha asociado muy raramente con lesién re-
nal aguda, con un tiempo de aparicién que va desde unos dias a va-
rios meses.

Conteo sanguineo

Se han descrito casos raros de disminucion de los valores del conteo
sanguineo (neutropenia, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y
pancitopenia) asociados con la administracion de levetiracetam, gene-
ralmente al principio del tratamiento. En pacientes que experimenten
debilidad importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la
coagulacién se recomienda un conteo sanguineo completo.

Suicidio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos
y comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antie-
pilépticos (incluyendo levetiracetam). Un metaanalisis de ensayos con-
trolados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos ha
mostrado un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y compor-
tamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

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

Comportamientos anémalos y agresivos

Levetiracetam puede causar sintomas psicéticos y anomalias en el
comportamiento, como irritabilidad y agresividad. Los pacientes trata-
dos con levetiracetam deben ser controlados por si desarrollan sinto-
mas psiquiatricos que indiquen cambios de animo y/o personalidad.
Si se observan estos comportamientos, se debe modificar el trata-
miento o interrumpirlo de forma gradual. Si se interrumpe, ver seccién
Posologia - Suspension del tratamiento.

Pacientes pediatricos

La formulacién en comprimidos no esta adaptada para su administra-
cion en lactantes y nifios menores de 6 afios.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el creci-
miento ni en la pubertad. No obstante, siguen sin conocerse los efec-
tos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia, crecimiento, fun-
cién endocrina, pubertad y fertilidad en nifios.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Medicamentos antiepilépticos

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la
comercializacion, indican que levetiracetam no influye en las concen-
traciones séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fe-
nitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina,
gabapentina y primidona) y que estos medicamentos antiepilépticos
noinfluyen en lafarmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farma-
cologicas clinicamente significativas en pacientes pediatricos que ha-
yan tomado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.

Una evaluacion retrospectiva de las interacciones farmacocinéticas
en nifios y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé que la
terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no
tuvo influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio
de carbamazepina y valproato. Sin embargo los datos sugieren unin-
cremento del aclaramiento de levetiracetam del 20% en nifios que
toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores enzimati-
cos. No es necesario ajuste de dosis.

- Probenecid

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia),
agente bloqueante de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramien-
to renal del metabolito primario pero no el de levetiracetam. Con todo,
los niveles de este metabolito se mantienen bajos.

- Metotrexato

Se ha notificado que la administracion concomitante de levetiracetam y
metotrexato disminuye el aclaramiento de metotrexato, lo que conduce a
un aumento/prolongacion de la concentracion plasmatica de metotrexa-
to a niveles potencialmente tdxicos. Se deben vigilar cuidadosamente
los niveles plasmaticos de metotrexato y levetiracetam en pacientes tra-
tados de forma concomitante con estos dos medicamentos.

- Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas
Dosis diarias de 1000 mg de levetiracetam no influyeron en la farma-



cocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorges-
trel); no se modificaron los parametros endocrinos (hormona luteini-
zante y progesterona).

Dosis diarias de 2000 mg de levetiracetam no influyeron en la farma-
cocinética de la digoxina y de la warfarina; no se modificé el tiempo de
protrombina. La coadministracion con digoxina, anticonceptivos orales y
warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam.

- Laxantes

Al administrar de forma concomitante el laxante osmoético macrogol
con levetiracetam por via oral, se han notificado casos aislados de dis-
minucioén de la eficacia de levetiracetam. Por ello, no se debe tomar
macrogol por via oral al menos durante una hora antes o una hora des-
pués de tomar levetiracetam.

-Alimentos y alcohol

El grado de absorcion del levetiracetam no se alter6 por los alimentos,
aunque la velocidad de absorcion se redujo ligeramente.

No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con al-
cohol.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben recibir el consejo del especialista.
Cuando una mujer esté planeando quedarse embarazada se debe
revisar el tratamiento con levetiracetam. Al igual que con todos los
medicamentos antiepilépticos, se debe evitar la retirada brusca de le-
vetiracetam, ya que puede conducir a la aparicion de crisis que pue-
den tener consecuencias graves para la mujer y para el feto. Siempre
que sea posible es preferible la monoterapia, ya que el tratamiento con
multiples medicamentos antiepilépticos puede estar asociado con un
mayor riesgo de malformaciones congénitas que con la monoterapia,
dependiendo de los antiepilépticos asociados.

En los estudios en animales no se detecté impacto sobre la fertilidad.
No hay datos clinicos disponibles, se desconoce el posible riesgo en
humanos.

Embarazo

La gran cantidad de datos poscomercializacién en mujeres embaraza-
das expuestas a monoterapia con levetiracetam (en su mayoria du-
rante el 1er trimestre) no sugiere un aumento en el riesgo de malfor-
maciones congénitas graves. So6lo hay una evidencia limitada disponi-
ble sobre el desarrollo neuroldgico de nifios expuestos a monoterapia
con Levetiracetam en el Utero. Sin embargo, los estudios epidemiolo-
gicos actuales (en aproximadamente 100 nifios) no sugieren un riesgo
aumentado de trastornos del desarrollo neurolégico o retrasos.
Levetiracetam se puede usar durante el embarazo, si tras una cuida-
dosa evaluacion, se considera clinicamente necesario. En ese caso,
se recomienda la dosis efectiva mas baja.

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar a las
concentraciones de levetiracetam.

Se ha observado la disminucién de las concentraciones plasmaticas
de levetiracetam durante el embarazo. Esta disminucion es mas pro-
nunciada durante el tercer trimestre (hasta el 60 % de la concentracion
inicial antes del embarazo). Debe asegurarse un control clinico ade-
cuado de la mujer embarazada tratada con levetiracetam.

La retirada de los tratamientos antiepilépticos puede dar lugar a una
exacerbacién de la enfermedad, que podria perjudicar a la madre y al
feto.

Lactancia

Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no
se recomienda lalactancia natural.

Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necesario el trata-
miento con levetiracetam, debe considerarse la relacion beneficio/
riesgo del tratamiento teniéndose en cuenta la importancia de la lac-
tancia natural.

Empleo en ancianos

En lavejez, la vida media se incrementa alrededor de un40 % (10 a 11
horas). Esto esta relacionado con la disminucion de la funcion renal en
esta poblacion.

Empleo eninsuficienciarenal

El aclaramiento aparente de levetiracetam y su metabolito primario se
correlaciona con el clearance de creatinina. Con lo cual, se recomienda
un ajuste en la dosis diaria de mantenimiento, basado en el aclaramien-
to de creatinina en pacientes con insuficiencia renal severa a moderada.
En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media
fue aproximadamente de 25y de 3,1 horas durante los periodos inter-
dialisis e intradidlisis respectivamente.

La fraccion de levetiracetam removida durante una sesion de dialisis
de 4 horas fue de 51%.

Empleo en insuficiencia hepatica
En pacientes con un insuficiencia hepatica leve a moderada, no existe
una modificacién relevante del aclaramiento de levetiracetam. En la
mayoria de los sujetos con insuficiencia hepatica grave el aclaramien-
to de levetiracetam se redujo en mas del 50% como consecuencia de
lainsuficiencia renal concomitante.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas
Lainfluencia de levetiracetam sobre la capacidad para conducir y utili-
zar maquinas es pequefia o moderada.

Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos
pacientes pueden experimentar somnolencia u otros sintomas rela-
cionados con el sistema nervioso central, especialmente al inicio del
tratamiento o después de un incremento de la dosis. Por lo tanto, se
recomienda precaucion a los pacientes cuando realicen tareas que re-

Trastornos Depresion, Intento de Suicidio
psiquiatricos hostilidad/ suicidio, ideacion|consumado,
agresividad, suicida, trastomnos de
ansiedad, alteraciones personalidad,
insomnio, psicdticas, pensamiento
nerviosismo/  |comportamiento |anormal,
irritabilidad anormal, delirios
alucinaciones,
cllera, estado
confusional,
ataque de panico,
inestabilidad
emocional/
cambios de
humor, agitacién
Trastornos del | Somnolencia, |Convulsion,  |Amnesia,
sistema nervioso |cefalea trastorno deterioro de la  |Coreoatetosis,
del equilibrio, ~ |memoria, discinesia,
mareo, letargo, |coordinacion hiperquinesia,
temblor anormal/ataxia, |alteracion de la
parestesia, marcha,
alteracion de la  |encefalopatia
atencién
Trastornos Diplopia, vision
oculares borrosa
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Tos
respiratorios,
tor&cicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal,
gastrointestinales| diarrea, Pancreatitis
dispepsia,
vomitos,
nauseas
Trastornos Pruebas
hepatobiliares anormales de la |Falla hepética,
funcién hepatica |hepatitis
Trastornos
renales Lesion renal
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Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra jun-
to con topiramato. En varios casos de alopecia, se observé una recupe-
racion al suspender el tratamiento con levetiracetam. En alguno de los
casos de pancitopenia se identifico supresion de la médula 6sea.

Los casos de encefalopatia generalmente ocurrieron al principio del
tratamiento (de varios dias a varios meses) y fueron reversibles tras la
interrupcion del tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de conscien-
cia disminuido, depresion respiratoria y coma con sobredosis de leve-
tiracetam.

Tratamiento de la sobredosificacion

En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estbmago por
lavado gastrico o porinduccion de la emesis.

No hay un antidoto especifico para levetiracetam.

El tratamiento de la sobredosificacion sera sintomatico y puede incluir
hemodialisis.

La eficacia de la eliminacion por didlisis es del 60% para el levetirace-
tamy del 74 % para el metabolito primario.
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quieran habilidad especifica, por ejemplo: conducir vehiculos o utilizar
maquinaria.

Se aconseja a los pacientes no conducir o utilizar maquinaria hasta
que se compruebe que su capacidad para realizar estas actividades
no queda afectada.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de farma-
cologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Los
efectos adversos no observados en los estudios clinicos, pero vistos
en laratay en menor grado en el ratén a niveles de exposicion simila-
res a los niveles de exposicién humanos y con posible repercusion en
el uso clinico, fueron modificaciones hepaticas que indican una res-
puesta adaptativa con incremento de peso e hipertrofia centrolobular,
infiltracion de grasa e incremento de las enzimas hepaticas.

No se observé ninguna reaccién adversa sobre el rendimiento reproduc-
tivo o la fertilidad en ratas macho o hembra a dosis de hasta 1.800 mg/
kg/dia (6 veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos en ba-
se alos mg/m’ o ala exposicién) en los padres y en la generacion F1.

Se realizaron dos estudios de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a
400, 1200 y 3600 mg/kg/dia. A 3600 mg/kg/dia, s6lo en uno de los dos
estudios EFD hubo una ligera disminucion en el peso fetal asociada
con un aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias
menores. No hubo efecto sobre la embriomortalidad y no aumenté la
incidencia de malformaciones. EINOAEL (nivel sin efecto adverso ob-
servable) fue 3600 mg/kg/dia para ratas hembras prefiadas (12 veces
la dosis diaria maxima recomendada en humanos (MRHD) en base a
los mg/m?)y 1200 mg/kg/dia para los fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embriofetal en conejos cu-
briendo dosis de 200, 600, 800, 1200 y 1800 mg/kg/dia. El nivel de do-
sis de 1800 mg/kg/dia indujo una marcada toxicidad materna y un
descenso del 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
alaMRHD en base alos mg/m?).

Se realiz6 un estudio de desarrollo peri y postnatal en ratas con dosis
de levetiracetam de 70, 350 y 1800 mg/kg/dia. El NOAEL fue = 1800
mg/kg/dia para las hembras FO y para la supervivencia, crecimiento y
desarrollo de las crias F 1 hasta el destete (6 veces laMRHD en base a
los mg/m?).

Estudios en ratas y perros neonatos y jovenes demostraron que no
habia efectos adversos en ninguno de los parametros estandar de
desarrollo o maduracion a dosis hasta 1800 mg/kg/dia (6-17 veces la
MRHD en base a los mg/m?).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron na-
sofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil de reaccio-
nes adversas que se muestra mas abajo se basa en el analisis del
conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo en todas las
indicaciones estudiadas, con un total de 3.416 pacientes tratados con
levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de levetirace-
tam en los correspondientes ensayos de extension abierta, asi como
con la experiencia poscomercializacion.

El perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos
los grupos de edad (adultos y pacientes pediatricos) y en todas las
indicaciones aprobadas en epilepsia.

Tablade reacciones adversas

Acontinuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas obser-
vadas en los ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios) y en
la experiencia poscomercializacion de acuerdo al sistema de clasifi-
cacion de érganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se pre-
sentan en orden decreciente de gravedad y su frecuencia se define de
la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000) y muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de Frecuencia

organos del | Muy frecuentes| Frecuentes  |Poco frecuentes Raras
sistema
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hos-
pital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Proteger de lahumedad, desde 15°C hasta 30°C.

PRESENTACIONES
Vecetam® 500 mg: 5, 10, 20, 30, 60, 250, 500 y 1000 comprimidos re-
cubiertos, siendo los tres tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Vecetam®1 g: 5, 10, 20, 30, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los tres Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema
medico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
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