CALLEXE® IE
LEVETIRACETAM

INYECTABLE V.
Venta Bajo Receta - Industria Argentina

Férmula: cada frasco ampolla x 5 mi contiene: levetiracetam 500,0 mg. Excipientes: acetato de sodio trihidrato 8,2 mg,
cloruro de sodio 45,0 mg, écido acético glacial solucidn 10% v/v c.5.p. pH 5,5, agua para inyectables c.s.p. 5,0 mi.

Acclén Terapéutica: anticonvulsivants,

Indicaciones: CALLEXE inyactable es una alternativa para pacientes adultos (16 afios o mayores) cuando,
termpaorariamenite, no &s factible la administracién oral .

Valproato sddico
No existen datos para respaldar la compatibilidad fisica de levetiracetam Inyectable con drogas enfiepilépticas que no estéin

arriba snumeradas.

Los productos medicinales parenterales deben ser | lonados en forma visual para detectar particulas y decoloracion
previo a la administracion pre y jo lop la solucién y el envase.

Comiraindicaciones: no posee.

Advertenclas y

R { Adh opsiquiktrices

Crisis de inicio parcial

En algunos adultos que experimentan crisis de Iniclo parclal, leveti causa !l adversas del sistema nervioso
cantral que se pueden clasificar en las sigulentes categorias: 1) somnolencia y fatiga, 2) dificultades en la coordinacion y 3)
anprmelidades de conducta.

En ensayos conirolados de paci dulios con epilepsia que experimentan crisis de inicio parcial, el 14,8% de los pacienles
tratados con |evetiracetam informaran somnolencia, en comparacién con el 8,4% de los fentes tratados con placebo. No
hubo una respuesta clara a la dosis de hasta 3.000 mg/dia. En un estudio donde no titulacién, alrededor del 45% de los
pacientes que recibieron 4.000 mg/dia informaron somnolencia. La somnolencia fue considerada seria en el 0,3% de los
tratados, en comparacion con el 0% en el grupo tratado con placebo. ol 3% da los

tratados con levetiracetam discontinuaron el tratamiento debido a la somnolencia, en comparacidn con el 0,7% de los
pmmtrmadmconpiaoebo.EnalHﬂdebospwanmshmnnﬂmammmasuwamsmlese
Momum&,mmmdﬁ.&%ﬂam- fueran hospiializados debldo a somnolencia.

[ de adullos con epilepsia que experimentaban crisis de iniclo parclal, e 14,7% de los
jentes tratados informo asterla, mwmmmmd91%dalmmmm con placebo. Se discortinu el

Crisia de inicio percial

CALLEXE esté indicado cormo una terapia compl taria en ol t iento de crisis da inicio parcial en adultos con epilepsia.

Convulsiones Miociénicas en Paclentes con Eplispsls Miociénica Juvenll

CALLEXE esta Indicado como terapia I la on el de Wies § en adultos can epilog

miocionica juvenll,

Convulsionea Ténico Ciénicas Generalizadas Primarias

CALLEXE esta Indicado como terapia on al t iento de convulsi ténico-clénicas generalizadas

primarias en adultos con apiiepsia ganeralizada idiopélica.

Acclén Farmai les: el mecanisma preciso mediante el cual levetiracetam eferce su efecto antlepiléptico es desconoaido,

La actividad antieplléptica de levetiracetam se evalud en un nimero de m de animales de convulsiones epllépticas.

Levetiracetam no Inhibié convulsiones Gnicas inducidas por la estimulacion méxi con corrlente eléctrica o diferentes

quhnb-mwlshunhsymkﬁsﬂounnudﬁdudmwmenla lacitin submé en las prusbas da umbral. Se
bservd proteccion, sin embarg .mrtrsln ividad generalizada secundariaments, ammmmmm

pur pilocarpina y Acido kainico, dos quimio que inducen a 1 algunas

lrﬁlamientoenslﬂ.ﬂ%ﬂainnpm r con el 0,5% de los paclentas b con placebo. Enel 0,5%
daIotpadmmmwosyanalaﬁdabspadmmmwnpmbowwduphdom

Un total del 3,4% de los pacientes iratados con |evetiracetam experimentaron dificultades de coordinacién (informades como
ataxia, marcha anormal o incoordinacian) an com én con el 1,6% de los pacientes fratados con placebo. Un total del 0,4%
de los paclentes en ensayos controlados discontinud el tratamiento con levetiracetam debido a , en comparacién con &l
0% de los pacientes tratados con placebo. En el 0,7% de los paclentes fratados y en el 0,2% de los pacientes tratados con
placabo se redujo la dosis debido a dificultades de coordinacitn, mientras que uno da los paclentes tratados fue hospitalizado
dabh:!u al m-pw-umneua de la ataxia preexistanie,

y dificuftades de inacid ia dentro do las primeras 4 semanas do
lanto, En y depadmmnoﬂlepﬂaqmmﬂnmwbenoﬂdsuawmpew 5 (0,7%) do los
paciamsimaﬂmm' i ntomas pelctticns en comparacion & 1 (0,2%) paciente tratado con

| . Dos (0,3%) de los pacientes ratados con Iavwmn fueron hospitalizados y se discontinué su tratamiento. Ambos

de las orisis de Iniclo parclal complejas en seres humanos con generalizacién mundma. Levet bién
propledades Inhibitorlas en el modelo de activacién Inducida en ratas, otro modela de crisis pamlalss cumcia}as an seres

humanos, ambas durante & desarrollo de la activacion inducida y en el estado de El valor
redictivo de estos modelos de animales para tipos de spllspsla ansﬂumrnanoe a5 Indsﬂo
Eegnuminvﬂmenmdelaacmuadmlsphlomdol‘ po demost que leveti iri-ubeddspamde

rifagas sin afectar la excitabilidad neumnul nonmal, o que sugiere que levetiracetam puede prevenir en lorma selectiva la
hipersincronizacion del disparo de rdfagas rﬁ:ﬁhma y la propagacién de la actividad aommhm Levetiracetam en
concentraciones de hasta 10 uM no di nidad de unién para una variedad de receptores conocidos, tales comao
aquellos asoclados con bmduzaplnls. GABA (&ddn gamma aminobutirico), glicing, NMDA (N—mat!-Duparlntul sitios de
recaptacion y de estudios in vitro no lograron encontrar un de levetiracetam
sobre las corriantes de sodio abledas porvnlla;e neuronales o de caltio d8 tipo Tyhdmdalavshracemm no pmlwﬁm
directamente |a neurotransmisi W&umSmW estudios in vitro d seopone ala
tividad da los moduladores negath por GABAY gﬂdnualnhbepardaknmhasmrﬁenmda
calcio de tipo N en las neuronas,
Se ha descripto un sitio de unién bl y lectivo a neuronas en &l Isjido cerebral de la rata para levetiracetam,
Los datos experimentales Indican que sste sitio de unldn es la protelna de la vesicula sindptica SV2A, que se plensa estd
involucrada en la regulacion de la exocitosis de la vesicula. Aunque la significancia molecular de la unidn de leveliracetam & la
proteina de la vesicula sindptica SV2A no estd entendida, levetiracetam y los andlogos relacionados mostraron un orden de
ranga de afinidad para SV2A que se carrelaciond con |a potancia de su actividad anticonvulsiva en ratones con tendencia a las
convulsiones audiogénicas. Estos hallazgos sugleren que la Interaccién de levetiracetam con la proteina SV2A padria contribulr
al mecanismo de accion antiepliéptico de la droga.

: dosis equr de i i v y oral ltan en Cmax, Cmin, y
exposicion sistémica total a levetiracetam equivalentes cuando se administra i como una infusié 15 minuto
Se ha estudlado la farmacocinética de levetiracetam en sujetos adultos sanos, paclentes adultos y pediatricos con epliepsta;
suletos geridiricos y sujetos con deterioro renal y hepatico,

Perspectiva General
Levetiracetam se absorbe répldamama y casl corm| W&Jiiatanwrm daspués de la administracion oral, Levetiracstam inyectable y
comprimidos son biosquivalent es lineal o invariable con el tempo, con una baja
variabilidad intra-sujeto e :nler-w}etn Leuetirwelarn no se une shgniﬁcalhnmenb alas p:mehas (< 10% de unién) y su volumen
de distribucién es de agua ntri it clento (68%) de |a dosis es
excretada sin camblos ponrllraml La via metabdlica prlmipal de levetiracetam (ad%dalu osis) es una hidrélisls enzimidtica
del grupo acetamida. No es dependiente del citocromo P450 co. Los metabolitoa no tlenen actividad tarmacologica
conocida y se excretan por via renal. La vida media de lavetiracetam durante los estudios es aproximadamente de
entra 6 & B horas. Aumenta en los pacientes geridiricos (principaiments dabido a un deterioro del clearance renal) y en sujetos
con deterioro renal.

Distribucitn

La equivalencia de levetiracetam Inyectabie y la formulacidn oral fue demostrada en un estudio de biodisponibllidad con 17
voluntarios sanas, En este estudio, se diluyeron 1,600 mg de leveliracetam en 100 mi de solucién salina estéril al 0,9% y se
infundié durante 15 minutos. La velocidad de Infusién seleccionada proporciond concentraciones plasméticas de levetiracatam
al final del parfodo de infusién similares a las logradas en el Tmax deapués de una dosls oral equivalents. Se demostrd que la

5a de | mg es equk dos orales 3 x 500 mg. B perfil
MnﬂmmndwudkmdawmsﬂmmagodemMMIMdﬂ -500 mg durante
4 dias con administracién 2 veces por dia. B AUC(0-12) en fase estable fue equivalente al mmmrauum dnica

equivalente, Levetiracetam y su principal metaboiito se unen en menos del 10% a las proteines plasmaticas; por lo tanto es
poco p que INES significativas con otras drogas a travis de la oumpchsncla ds sitios da
ménapmmfnas.
Metabolismo

] no se iiza ampliamente en seres hi 6lica principal es la hidrdlisis enzimatica del
grupo acetamida, que produce el lita acido carboxili -mhmmxmndmnmmmnmmmm

daldncrmmP*lﬁDhapﬂbo Elprimbdmbolﬂn &3 Inactivo en modelos de convulsiones en animales, Se identificaron dos
metabolitos menores como de la hidroxilacié ddmibzmpindidﬂ(?%daladwsiylaapammdalanlln
z-mmkmlldlnannhpmén&(mdolndwm No axiste interconversitn da levetiracetam o su metabolito
princ

Eliminacion

La vida media plasmética de levetiracetam en adultos es 7 + 1 hora y es inaterada por otra dosis, via de administracion o
administracion repetida. Levetiracetam se elimina de la circulacion sistémica por excrecion renal come una droga sin cambio
que &l 66% de la dosis administrada. El clearance corporal fotal es de 0,86 mi/min/kg y el clearance renal es de 0.6
mh'rnwltg, El mecanismo de excrecién es la fillracién g far con una cibn tubutar parcial posterior.

El metabolito uch LOS7 os excretado por Ja filtracién glomerular y la secrecion tubuler activa con un clearance renal de 4
mL/min/kg. La eliminaciin de levetiracetam esté correlacionada con el clearance de creatining, E clearance de levetiracetam

es reducido en pacientes con deterioro de i funcion renal [consulte Uso en Poblaciones Especificas y Dosificacion y
Adminlmcién]

rirines fi
Loedntoalnuh:ombrshnmimommetabﬁlbnnqumanpoco bable que el laveli

produzea, © eslé
sujeto a, interacciones & éticas. | tam y su

principal meubulilo, en concentraciones bien por encima de las
niveles Cmax logrados dentro dal n de dosis Iarlpéuuna, no son inhibidores de ni sustratos de aita afinidad para las
isoformas da citocromo P450 del h humano, la hidrolasa epoxidica o las ereimas de UDP-glucuronidacién. Ademas, el
lwuﬁrﬂusurn no afecta a la guu.lonldwién In vitro del dcido vulpmdl:&

ibles | éticas de o con fios # cinéticos clinicos
(isnitdnn vaipmw,wuﬁamdmadm anti orales, prot ﬁujyam@damﬂm&mnﬂmmlm
em:dnos alinicos eonu'olsdos con placebo en pacienios npiéphoos [consulte 18a5|

Arm inética de |evetl muwﬂuﬁenwamsmwumsm & 88 afios) con clearance de
creatinina que se extendfa de 30 a 74 mL/min. Desp 8 la administracio oral dos vaces al dia de la dosis, durante 10 dias,
aluurancecormlmtaldhminuyéaa%y!nuidarnadl.nfuuﬁhmsm---' on los comparada con la de
losamliosunnaEslnpmbablamanlosedabaaladiamnmlénmmmmmmmaum

Pacientes Pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la efectividad de |a inyeccion de KEPPRA en pacientes menores de
16 afos,

Sexo: Cmax y AUC de levetiracetam fueron 20% mas elevados en las mujeres
N=1n l:lunrnpumiﬁnmnlmhumbm(hlu12}.ﬂnm‘lmdm1umdmpwdpmmmm

Raza: no 88 han realizado estudios farmacocindticos formales acerca de los efectos de la raza. Sin ambargo, las
ciones do estudios cruzados que involucraban @ caucédsicos (N = 12) y asifiticos (N = 12), demuestran que la

1 Gtica de --n--MQmmpa:whunuahsdmmDabhdoaqx Iewﬂmoemmse mm principalmente en
torma renal y no existen dif i I dife

Mnﬁummmnhmm:orand‘sgmdéh", i ’-1da i onau)ewaadullmwnmdm
variables de funcién renal. El cl | total de | A i de |a funcion

ranal, an 40% en el grupo leve (Clor = Eo-ﬁuni,‘min}.monslgmpomodmntcw wﬁomHMn}ym%malgrupown
dﬂsﬁmmrﬂmmtcmcmmfmh) El clearance de levetiracetam eslé correlacionado con el clearance de creatinina.
En pacientes anirima {con enfermedad renal en etapa terminal), el clearance corporal total disminuyd 70% en comparacién
con los sujetos (CLer > 80 mifmin). Aproximadamente S0% de la ecumulacion de levetiracetam en el organismo se
glimina durante un procedimiento estandar de hemodidlisis de 4 horas.
Sedebumd.:kluduulsunpadauﬁumdataﬁumda!nhndﬂnmﬂ mradbm!waﬁmcmm‘y dospuésdeladtluu 58
deben dosis comp a los paci e ita Dogificacién y i Hepética: En
sujetos con insuficiencia hapébcnm(@ﬂd—l’ugh A) a moderada (Child-Pugh B), Ia indtica de loveti no sufrit
mbkos Enpaohmnswntnwf-nienciahepmtoaswu’a(Cth-PuahCLalﬁamnmwmomIWMBEEMquusldslos
sujetos ro fa di del ci renal rep mayor parte de la disminucidn. No se requiere ningan
qmmhdmmmwnmmandamm

Paosologin y Modo de administracién
Informaclén genaral
CALLEXE |nyectable estd Indk dﬁ solamenta y debe ser diluido previo a la administracion. CALLEXE
inyectable mgfs mi) daha ner ido onn1rOO r|1| de un diluyente compatible [ver Posologia y Administracion] y adminis-
trada por fusién IV de 15 minutos.

Elpmdwtoourl mlasudmbmiﬁ\mdabowuﬁimdn Cualquier porcton sin usar del vial de CALLEXE inyectable
debe ser descartado.

Exposicién Inlclal a CALLEXE

Se puede iniclar el tratamlento con CALLEXE por administracién tanto intravenosa como oral,

En ensayos %nicos de levetiracetam oral, se mostrd |a efectividad de dosle diarlas de 1.000 mg, 2.000 mg y 3.000 mg
administradas como una dosificacion de dos veces por dia. Aunque en algunos estudios exlstié una tendencia hacla una mayor
respuasta con dosis mayores, no se demosird un 10 CX e en la con una dosis incrementada.

Sa debe iniciar & tratamiento con una dosis dnar\a de 1.000 mg/dia, administrada como una dosificacian dos veces por dia (500
mg dos vecas por dia). Se pueden administrar de dosls adicionales (1.000 mg/dia adicionales cada 2 semanas)
hasta una dosls diarfia médma recomendada de 3.000 mg/diz. Se utiiizaron dosis mayores a 3.000 mg/dia en estudios ablertos
con levetirmcetam comprimidos por periodos de 6 meses y més prolongados. No existe evidencia que dosis mayores a 3.000
!ng}diu oorlﬁnrnn bsndh!ue udidunales

s«dabainiclaral h-ammiucon wdm&sdiar\adm ooomgm-a aﬂmmmdamomadosiméndosmpwdla (50@
mg dos veces por dia). Sodehesumwiadodssnlowmddumzmmhmmuoasdhnnmoommm
amﬂmg.hhnahamdladnls tectivida: dadnsls' feri 2 3.000 mg/dia.

Sedehe lnichr al lralanim con me dusiu diarta da 1.000 mg/dia, administrada como una dosificacidn dos veces por dia [&m
myg dos vecss por dia), Sedobemmm:iadmmwwwmamzmhmmhdwsmmm
3.000 mg. No s2 ha estudiado en forma ad la efectividad de dosis inferk a 3.000 mg/dia.

Terapia de reemplazo
Alumbia:stﬁmnurd.lur.louiuFnﬁ'mmaldﬁarintn‘lnldalm&minmdubenreq.hian’rsalﬂdmd!udammyaIn
tfrecuencia de levetiracetam oral y debe ser administrada como una Infusién Intravencsa de 15 minutos posterior & la dilucién
en 100 mi de un diluyente compatibla.

Cambio a |la Administracién Oral

Al final del periodo de tratsmienio intravenoso, se puede cambiar al paciente a la administracion de levetiracelam oral en la
dmhdmy&mmmvﬂemmuahmmuml&nl avenosa.

Instrucclones de Dosificacién

CALLEXE Inyectable esté indicado para uso intravenoso solamente y debe sar diluido previo a la administracion. Un vial de
CALLEXE inysctable contlens 500 mg de lvetiracetam (500 mg/5 mi), Ver la Tabla 1 para la preparacitn y administracion
recomendadas de CALLEXE inyectable para lograr una dosis de 500 mg, 1.000 mg o 1.500 mg.

Tabie 1: Praparacitn y Administracion de CALLEXE inyectable

| Dosis de rath v del Tiempa de

= | diluyente Infuslén
I 500 mg Slri(mnanwlluda 100 mi 15 minutos
[ 1000mg | i0mi (dus wnpdiua da 100 ml BRRLE :'ﬁi?i}&bi_l
 H—— mi) — S——————
| 1500mg | 1sm¢mmpcnuuu 100 mi | 15 minutos '

5mi) |

Pnre}a'npin,parapre ar una dosis de 1.000 mg, diluir 1 0 ml de CALLEXE inyectabla en 100 ml de un diluyente compalible

lePnsnlcEmI{ Administracién | y administrar por via una Inf de 15
tos con Deterloro de la Renal

Se debe individualizar ja dosificacion de CALLEXE de acuerdo sl estado de la funcidn renal de| Las dosis
mmﬁanum ds!adoskspuaad.ﬂhusa musstran an la Tabla 2. Para ulllizar esta tabla de dosfficacion, se necesita

d i {ClLer) en mifmin. El Clor enml-‘mhpwdssermmuapa:urdsla
determinacion de la mmm sﬁneﬁ (rngfdl) utilizando la siguiente formula.

Cler = [140- peso (kg) ' 0.85
72 x crealinina sérica (mg/dl)
1 para paciantes def saxo femenino
Tabla 2! Régimen de Ajuste de Dasls para Paclentes Adultos con Deterioro de la Funcitn Renal
Grupa Clearance de Dosis (mg) Frecuencla T
| — __ Creatinina {mi/min) R
[ Normal > 80 500 & 1.500 Cada12h |
| Leve 50 - 80 500 & 1.000 Cada 12h |
| Moderado 30-50 260 & 750 Cada 12h |
| Severo <30 250 & 500 Cada12h |
Pacisntas con S 500 » 1.000 Cada 12h

enfsrmedad renal en

elapa terminal bajo
! didlisis
1 Posterior & la didlisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.
Gumﬂhllldlll y Establiidad

Se encontrd que levetiracetam Inyectable era fisicameante compatible y quimicaments estable cuando se lo mezclé con los

entes diluyentes y drogas w al menos 24 horn y 58 lo conservé en bolsas de cloruro de polivinilo
% a temparatura amblente contro de 15-30°C (59-85°F)

Solucitn de cloruro de sodio (al 0,9%) inyectable, USP
Solucién Ringer Lactatn
Soluoién del daxtrosa ai !.’i% inyemahla.

olamﬁchﬂ)&md&qwmsﬂommmwnlmmw | jcidad, el p Ial na respuesta

para i
génica no ha sido b mmwwmoaunos&mmi&dﬁmmmm

L etam no era A 3 en la prueba de Ames ni en las células de mamileros in vitro en la prueba de locus

HGPHT/ovarios de hamster chinos. No era clastogénico en un andlisis In vitra de los cromosomas de metafase obtenidos de

las células de ovario del hdmster chino nl en un estudio de micronlicleos |n vivo en ratones. El producto de hidrdlisis y el

gndpllpeubdihu humano de levetiracstam (uch LOST) no eran mutagénos en el prueba de Ames ni en el ensayo de linfoma
ratén in vitro,

Delerioro de Ia fertilidad

No se observaron efectos adversos en la fertifidad on el fio reproductivo on ratas, en dosis
dehmbbl\awmmdh (wmmmmwawuummm;menmmmwmmmmu
expos|

Tmﬁulquc y/o mebgh Animal

En estudios en it toodeldad en el desarrollo, en dosls similares o mayores que las dosls
terapéuticas humanas

Reacclones adversas

Experiencia de Estudios Clinicos

Oebido ammyu clinicos se realzan bajo condiclones que varian ampllamente, los pnrcunta‘J:s de reaccionss
adversas en los ensayos clinlces de una droga no pueden ser directaments & los porcentsjes de
ansayos clinicos de ofra droga puadmnuruﬂsjurioupmwﬂaluobmmmmhm

Las meacciones adversas resuitantes del uso de | luyen todas aguélias informadas para los

comprimidos y solucion oral de levatiracetam. Las dosis equi mda'
resuftan en Cmax, Cmin, y Ioion sisté total & i quival
una Infusidn de 15 minutos,
El personal sanitario que prascribe debe tener conocimiento que loa nlimeros de incidencia de las reacclones adversas en las
sigulentes tablas, obtenidas cuando se agregd levetiracetam & la terapla con drogas antiepliépticas (DAE) concurmants; no
pueden ser utilizados para predecir la Irecuencia de experiencias adversas en al curso de la ca médica habllual donde
las caracteristicas del pacients y otros factores pueden diferir de los prevalentes durante los estudios clinicos. De manera
similar, tas frecuencias citadas no puedan ser comparadas can los obtsnidos de otras Investigaciones
clinicas qus involucran distintos tratamlentos, usos, o investigadores. Una impamlﬁn de estas frecuencias, sin embargo,
proporciona al médico une base para estimar & contribucidn mwhnbluralumudmymmlaaimuduu con ls droga
con |a Incidencia de reacclones adversas en la poblacidn estudiada.

Crigis o inicio parcial
En estudios clinicos bien lados utilizando | primidos en adullos con crisis de nicio parcial, las
Infe } n mayor f | anmpmmmdmmnmmmmmmbmdﬂnmnm
mommmwnumhwuandar' lente entre los paci con placebo, fueron somnolencle, astenia,

In!acclﬁn y mwm

7 das con mayor f cla en estudios con control de placebo utilizando levetiracetam
mpnmido san aﬂ.llns upuhwnlaban crists da inicio parcial, astenia, somnolencia y mareos parecieran ocurir
predominantemente durama las primeras 4 semanas del lratamiento con leveliracetam.
La Tabla 3 enumera las reacciones adversas emergentes del fratamianto
adulios con epllepsia trulzgna con levetimcetam comprimidos que

intravenoso (IV) y levetiracetam oral
cuando se administra levetiracetam IV como

ocurmeron en al menos el 1% de los pacientes
pamnanuﬂ.dhsomcurlmldaplubavmu

fuamn'- é que en los Imhdnauoﬂ acebo. En estos estudics, se ag
como placebo a la terapla de DAE ¢ e, Las hJu'angmralmanmdalmenddadlew
a moderada.
Tabla 3: Incidencia (%) de Mmmmﬂmmmmmmmusm%m de
Placebo en Adultos uaEmoﬂmmthﬂa!sdainlchpaﬂialporSEslmcnrpuml.- 4 Ocurridas en Al
Mmd!%dabsmmesdeosmn ¥ que Ocurrleron con Mayor Fi ia que en los Paclentes
Tratados con Flacebo.
’ Sistama Corporal/ Lsvetiracatam Placebo
Reaccién Adversa (N =769) (N =439)

| Organismo en &u totalidad A
| Astenia S— 15 9 |
| Dolor de Cabeza e 13
[ Infeccién | it | 8 -

Dolor | 7 | 6 |

Sistema Digestivo
| Anpraxia 3 2 |
| Sistema Narvioso —
Somnolencia 16 8 |
Y e a 4
| Depresit 4 2 [
Nerviosismo 4 2 |
| Admxia 3 1 |
| Vértigo 3 i |
| Amnesia 2 1
| Ansiedad 2 1 |
| Hostiidad 2 1
| Parestesia 2 1 |

Labiiided Emndmnﬂ 2 0 |
| Sistema Respirator I ; '
| Faningitis 6 4 |
| Rinitis 4 3
| Aumento de Tos 2 1 |
[Sinusits 2 1
| Sentidos Especiales |
| Diplopia 2 1 |

Convulsiones Mioclonicas

Aungue el patron de reacciones adversas en este estudio parece algo diferente del observado en pacientes con crisis
parciales, esto es probablemnents debido al ndmero mucho més pequeno de paclentes en ests estudlo comparado con los
estudios de crisis parciales. Se espera que el patrén de reacciones adversas para pacientes con EMJ sea esencialments el

mismo que para pacientes con crisis parclales.

En el estudio cinioo blen lado utilizando levetiracetam con en pacientes con convuisiones rmoodonlces las

mncbnasadmmiﬂoﬂnaﬁusmnmﬁmm&ammmwmilm i &n o otras

mmmqbwwducmumhmdanMamemm con placebo, fueron lench doiorda
y faringitis.

La Tabla 4 enumera reacciones adversas del tratamisnto que ocurrieron en al menos el 5% de los pacientas con
epllepsia miockonica uvenil que experimentaban convulsionss mioclonicas tratadas con levetiracetam

fueron numércamante més frecuentes que en les pacientes tratados con placebo. En este estudio, se ﬂraga levetiracetam o
placebo & |a terapla concurrente con DAEs. Laa reacclones adversas fueron habitualmente de intensid

leve a moderada.
Tabla 4: Incidencia (%) ds Reacciones Mwm Emargentes del Tratamiento en Un Estudio Complamentaric con Control de
Placebo en P con Ci icas por Sistera Corporal (Reaccionss Adversas Ocurridas en Al Menos el 5%

de los Paci Tratados con L i y que Ocumieron con Mayor Frecuencia que en los Pacientes Tratados con
Placebo).
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Aumueelpauﬁnmlas T d en este estudio parece algo diferente del observado en pacientes con crisis
sa debe al n( mmnﬁamum&pmmsenmwudhmmpmmmm
eswd!usdamsisparnim Se espera que el patrén de TCGP sea esencialmente igual

&l de paclentes con crisis parciales,
En sl estudio clinico bien controlado que i 6 & pacientss de 4 afios de edad y mayores con convuisiones tanico-clonicas
generalizadas primarias (TCGF), la ity ndvma da con mayor asociada con el Lso da levetiracatam en
combinacién con otras DAEs, no observada con una | ia equivalente enlre los pac can ph Tue
nasofaringitis.
Thbla 5: Incidencia (3%) de Reacciones Adversas Emergentes del Tratamlento en Un Estudio plementario con Conirol de
P!osbosnPadumda4ﬁnusdsEdudoMmmnGmwhimesTcﬁP pan!mde ySiutarrlI MedDRA

Ocumidas en Al Menos el 5% de los Pacl y que Ocurrieron con Mayor
FracmweenlosPaumemecoanbol
mnwmm Levetimcetam Placebo

‘ (N=79) (N = 84)
% %

s
=
o

oo
=N

Crisls de inicio parcial

En estudios clinicos blen controlados en adultos que utillzaron lsvetiracetam comprimidos, el 15,0% de los paclentes que
recibleron levetiracetam y el 11,6% de |os pacientes que recibieron placebo discontinuaron o fuvieron una reduccion de la
dosis como resultado de un evento adverso, La Tabla 8 snumera |as reacclones adversas mhtmmtﬂﬁiqmmuﬂnmn
en la discontinuacion o la reduccién de la dosis y que jeron més frect n los tratados con

que en los pach tratados con placabo.

Tubla 6: Reacch qusMésFm Condujeron a |a Di I ion o la R ion de la Dosls que
- O Més Fi I lentes tratados con Levetiracetam en Estudios con Control de Placebo en Pacientes

Adultos que Expermentan Crisis do ininio parcial

[ Lovetirscetam | Placsbo

(N =769) (N = 438)

- | 10 (1,3%) L 3 (0.7%)

| 1.(1,4%) | 0

| 34 (4,4%) [ 7 (1,8%)

Miociénicas: en el estudio con control de placebo que utilizd i primidos, el 8,3% de los
pacientes que recibleron levetiracetam y el 1,3% da los paciantes que reciblaron placebo discontinuaron o tuvieron una
reduccion de la dosis como resultado de un evento adverso. Les reacciones adversas qus llevaron a la discontinuaciin o
reduccion de la dosks en el estudio bien o lado y que o pagcientes tratados con
levetiracetam que en los pacientes tratados con placebo se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Reaccionas Adversas gue Condujeron & la Discontinuacién o la Reduocién de la Dosis que Ocumieron con Mayor
Frecuencia en los Paclentes Tratados con Levetiracetam en el Estudio con Cantrol de Placebo en Paclentes con Epliepsia

e en los

Miccidnica Juvenil
Levetimcetam Placebo
(N = 60) (N = 60)
n (%) n (%)
! 2(3,3%) 1(1,7%) ]
| 1(1.7%) 0 1
(1,7%) [ 0 ]
. (1,7%) i 0 1
1(1.7%) |
| 1(1,7%) |
| A (1,7%) o ]
| 1(1,7%) 0 |
1(1.7%) 1 1

En el estudio con control uuplm al&d% 5 Iuspadm que recibleron levetiracetam y &l 8,3% de los pacientes que
reciblaron placebo disoomlmams :Itwismn una reduccion de la dosis durante el perfodo de tratamiento como resultado de
una g to.

pequsfio para caracterizar sn forma adecuada las reacciones adversas qus lleven a la
disconfinuacion. Se espera que |as reacciones adversas que podrian llevar a la discontinuacion en esta poblacion serian
similares saquéuu rasullantes  an la discontinuacidn en olros ensayos de epilepsia (ver tablas 6 - 7).

Elm:mmmmsmmummdﬂumwmdamm

mascullno. Na

suficientes para respaldar una declaracién con respecto a la distribucién de informes de clas adversas
adadypa'raza,
ot a la Comerclallzaclé

Losmwmmmsadvmmnsmmenbﬁcadoadumlaalm de levetiracetam postarior a la aprobacién. Dabido a
quaumpobiadénﬂamaﬁohmbmmforrmwl estos 8, No slempra es posible estimar su frecuencia an
forma confiable b} una relacion causal & la exposicién a la droga.
Mmﬁsuaiasrsamlm d artiba ent fas [ver B i Adwm}]' han informado los sigulentes sventos
adversos en pacientes que recibieron levetimcetam c lalizado alrededor del do. El listado es alfabetirado: prusba de

funcionamiento anomnal, insuficiencia hepdlica, hepalitis, leucopenia, neutropenia, pancrealilis, pancitopenia (con
supresion de la m uhnsealdanﬂﬁaadaanﬂgtInGeMcams),mnmnnmhvpérdﬂadapm Se ha informada
alopecia con el uso de levetiracetam, se observd una recuperacion en la mayorfa de |os casos en que se discontinud

wenm mmadoamumbmh.aadumlmndamuahprﬁnmmmadeikstan‘ﬂarﬂoymeﬂdmmdein
2 lerior a la di 6n dal tratamiento. Olros dos eventos, informados como alucinaciones, ocurisron
después de 1 a 5 meses y s resoivieron dentro de los 2 & 7 dias mientras que los ieron en
En un paciente que exparmentd depresion psicttica g uamﬁﬁ@mdaunm‘mahﬁmummmammlm
ﬁdh&mimtuqmdpadeMamnﬁnuéaltrmiamn.Lhmlddis.ﬁ%debapadsmu'mdmmlmﬁm
experimentd oiros sinfomas de conducta (informados como agresidn, ng?lnnién, anuh ansiedad, apatia, dsspmnulhurdén,
labllidad l, hostilided, Irritabilidad, etc.), en comparacion al dsiospu.da ntes tratados con
Ammnudamsmahmmmmmmmmmdsmmmmmuem Lhiulxidali?%
do los pacientos tratados discontinud el tratamiento debido a estos eventos, en comparacién con el 0,2% de los pacientss
tratados con placebo. La dosis de tratamiento se redujo en ei 0,6% de los paciertes tratados y en el 0,5% delos pacientes
tratados con placebo, Un total del 0,6% de log paclentes tratados tuvo un evento de ! serio (en s I con el
Oa’%dnba lentes tratados con placebo) y fueron hospitalizados.

,E%)dslospaciemsa netuviamnmeﬂawlctdbmoampmbnoonﬂﬂ%dalumhﬁaﬂm
eonplmbol.lnode ol sul En los otros 3 p los 8 la
dhmnﬂnmdﬁnaahmﬁndehdoum Los ocurr d qualoapachnhaamﬂmmdolmmenwn
samanas y 6 meses.

Durante el desarrollo clinlco, el nimero de paclentes con convulsiones mioclonicas expuestos a levetiracetam fue
mmnrqundnﬂmurommwdm Por lo tanto, era més probable que ocurra un subreglstro de
ciertas reaccionss adversas en la poblacién con comw miok En pacienies que experimentan
convulsiones mioclonicas, leveti causd iy walidades de conducta. Se espera que los eventos
observados en pacientes con crisis parclales podrian ocurir en pacientes con EMJ,
En el ensayo controlado doble ciego en pacientes con epbepsla miocidnica juvani que experimentaban convulsiones
miociénicas, el 11,7% de los paciantes tratados con i rtaron lencia en ot ion al 1,7% de los
pacientss tratados con placebo. Ningin pacl disconti alh‘alamiuﬂndabidcnlumndamh.Endi?%doloe
mmm;‘n‘lnﬂoamn!mlrawmmreﬂsluﬂdaloapacmlmado&oonphwhosamdu}oladwudahidoala
somnolencia.
Ocurrieron trastornos de conducta no psicéticos (informados como agresidn e irrtabilidad) en el 5% de los paclentes tratados
mﬂlmfﬂkumﬂmmmpuzbﬁnomdﬂ%dulmmdaMuhﬂhdﬂsmnmmbn Ocurrieron trastornos del estado de dnimo
no paicéticos (Informades come énimo deprimido, depresion y camblos en el estado de énimo) en el 6,7% de los pacientes
tratados con placebo en comparacién con el 3,3% de Jos pacientes tratados con placebo. Un total del 5.0% de pacientes
tratados con IWO"MEI’H tuvieron W‘B reduccidn 8n la dosis o discontinuaron al tratamiento debido & eventos de conducta o
psiq:aéuiwe fi &nimo deprimido, depresian, Imitabilidad, y nerviosismo), en caomparacién al 1,7%
mmmmmm

BI85
con epllepsia ténico-clnica generalizada a levetiracetam fue

Durants ol desarrolio clnlco.ai ‘Airneco de ' expuesto
considerablemente menor que el nimero con spllepsia psrcial arriba descripto. Al igual que en los pacientes con crisis parcial,

los sintomas de conducta parecieron eslar asociados con ..ucon bién sa describieron lrastomos
en la marcha y somnolencia en el astudio con -- imarias, pero sin diferencias enlre los grupos
tratados con phmboymnlevaﬂmmyshdmthundonasmdammJ\unquasapuadeaspem’qmlolmmns
mmmdumlndmmmpﬂmmnﬂap&dﬂuu&uwﬂnanpﬂnﬁamnaphﬂhmm

y trastomos de |a marcha), estos eventos pueden no haber sido obse
manor tamafio de la mussim,

En nlg\pos pmiemes qua expermentan convulsionas ténico-cldnicas generalizadas primarias, levetiracetam causa

Enal mmlauo dﬂnbanianum hdbopéﬂ que experimentaban convulsionss
ténico-clonicas generalizadas marias, el avento pslqulﬂuiw' i 0 con m =-Mlafnmidad que om-rlé
ﬂnelﬁ.a%deloapadernas!mtadosoon iracetam en paracid nonalzﬂtde!us I
Ademas, ocurrieron trastornos de conducta no psicoticos (inf { reﬁéntrwomde
wndudnoirmwliuad)md114%%bspanhnﬁkﬂadmmhm&huhmmmpmﬁ6ﬂmﬁd3&%ﬂelmpmtw
Iralados con placebo. De los pacientes lratados con | que experi trastornos de conducta no psiciticos,
un paciente discontinud el tratamiento debido a la agresion.
Trastornos del estado de dnimo no  psicaticos (Informados como encjo, apatia, depresién, alteracion del estado de énimo,
camblos en el estado de dnimo, negativismo, uubiduyliunm}owrﬁarmnnelﬂ,?%dahspmntnuhMcm
levetiracatarm en comparaciGn con el 8,3% de tratados con placebo. Ningln pacients tratado con levetiracetam
discontinud o tuve una reduccién de la dosis como resullado de estos eventos. Un pacients tratado con levetiracetam
experimentd ideas suicidas. Un paciente experimentd conductas delirantes que requirid una disminucion de la dosis de
m.ammmmmawumquamm
Ma.moanmmwmsdamndummpaicénm 2da los 192 estudiados exhibleron conducta de tipo
lcdtica. La conducta, en un caso, se 4 por aluckr mumaumwlddwylMaHOMnHmdﬂnde
oom m. El otro caso sa describld come un emp lanto de ssquizofrenia preaxistante y no llevd a la discontinuacidn
@ la droga.
Convulsionss por retirads
Las drogas entiepliépticas, incl do levetiracetam, deben ser retiradas graduaiments para minimizar el potencial del
aummdalamnnindeharr:usécnu. 2
Anormalidades Hemaloligicas

Se observaron disminucionss menores, pero estadisticamente significativas, en comparacién con el placebo en el recuento
{otal de glébulos rogue meclia (RBC) (0, oam * 1068/mma), hemodntﬂm media (0,08 g/dL), y homatocrito medio (0,38%) on los

ﬂm&enm etam en
rlwaalszv-dalospadammmoosydab18%dahapmumosmnphnebon.Mwnalmnosum
disminucion del recuento de gldbulos bl (WEBC) p ificativa (<2,8 x 109/L, y el 2,4% de lps paclentes
hsiadmyel1.4%05bspadmmhmﬁosmnﬂmebohﬂmalmunmmﬂodam&dﬂosmmmuk10:
108/L) posiblemante significativo. De loa Iralados con un bajo recusnlo de neutrdlilos, todos con excepcidn de uno
se acercaron o | a los valores iniciales con el tratamiento confinuo. Ning(n paciente fue discontinuado debido al bajo
recuanto de os.

Aunque no se observaron anormalidades hematolégicas obvias en paclentes con EMJ, el nimero imitado de pacientes puede
mt?:lldr a cualguler conclusion temtative. Los datos de los paclentes con crisis parciales deben ser considerados rele-
vantes para pacientes con EMJ.

lcas
anaubsarvaronmmmnManmmmMMnWMmMMmmmmhamm

menores en las LFT fueron simllares en los pacientes tratados con la droga y los
ratados con placebo en estudios controlados (1,4%). Ningdn paciente fue discontinuado de los ensayos
controlados para idades en los LFT excepto en 1 (0,
abiarto.

Anélisis de Laboratorio
Aunque la mayoria de los andlisis de iabaratorio no estén sistematicamenta alterados con el tratamiento con levetiracetam, se
observaron lmrmdlr.l

pacients adulto con epllepsia que recibla un tratamiento

ralsﬂvan'aamu Infrecuentss en los pardmetros hematolgicos y las pruebas de la funclén hepética.

hlfonnldénﬁml

Los datos in vitra sobre i iones ibélicas indican que es poco probable que levetiracetam 0 esté sujeto a,

[ f indticas. El leveti bolito principal, a cor bien por encima de los niveles de

Cmax logradoa dentro del rango de desis Wapéumo, no son nl inhibidores nl auwms dn alta afinidad para las enzimas
del citocromo P450 hepético humano, ! o las L DP de glucuronizacion. Ademds,

Wmmnomugwmmhmadmmwlwum
ciroula principalmente no unido (<10% unido) a pruta\‘nas

Intaracciones clink t ificati oonomaogasamés

Se evaluaron las Wm

cunn'u!dapiaeehom

Feniioina

Levetiracetam {3.000 mg dlu'lm) no o efecto sobre la disposicidn farmacocinética de fenitoina en pacientes con eplispsia
h ia. Laf ycindtica tampoco fue afectada por la fenitoina.

Valprosto

Levetiracetam (1.500 mg doa veces por dia) no alterd la f cinética de vaif en voluntarios sanoe, Valproato 500 mg
dos veces por dia no modificé el porcentaje o el grado de absorcitn de levetiracetam o su ch E&wrﬂoonmadén
urinarla. Tampoco existit un efecto sobra la exposicldn a y & la excrecion del metabolito primaric, uch LOS7?.

Otras Drogas Antiepilépticas (DAE)

avammnkmmﬂoﬂu meadicameniosas potencialas enire leveti y otras DAEs (carbamazepina,

gabapentina, lamorigina, lenobarbital, fenitoina, p y valproato) mediante elanﬂwhdahnmmmdnneaaéﬂmde
MammyMMHMammahudlnimmmddaphﬁm datos indican que levetiracetam no
Influencia las concentraclones de ofras DAEs y que estas DAEs no interfieren en la farmacocinética de

lo tanto son poco probables

en estudios clinicos # cinéticos (lenitoina, valproato,
na, warfarina, pmhanadd} y a través del screening farmacacinético en los astudios clinicos con
snies con epllepsia.

Anticonceptivos Orales
Levetiracetam {500 mg dos veces por dia) no inética de un -------ornjque Duamgao
mlaﬂmulyﬂlsmdemw odalasruvaiasda‘ ypr que es poco
probable ol d da la La coadminsitracién de este mboncepmn oral no Influencit la
cinética de leveth

Digoxina

Levstiracetam (1.000 mg dos veces por dia) no | 16 la inética y dindmica (ECG) de la digoxina
administrada como una dosis diaria de 0,25 mg. La ooad’nhalrambn da la mumdna ng influencié la farmacocinética de

level
Wartarina
Levetiracetam (1,000 mg dos veces rcﬂn}nnhﬂumcbiaf-mmdnﬁudaﬁyswna.llmmmsea'luclﬂ
gﬁanpudapruuombimhmdn stracidn de warfarina no afectd |a farmacocinética de levetimcatam.
robenecid
Probenecid, unagaﬁabquﬂade!ammcn&nhhuharraw administrado a una dosis de 500 mg cuatro veces por dia, no
la f cindtica d UOOmgdoamcsspnrdh.LaCswmxddmballouwwﬂm
aptmdrnadamwweldoﬂsmlaprﬁmdadﬁpmbﬂddmmwah‘ i6n de la droga sin cambios en orina
lgual. El clearance renal de uch LOST en presencla de probenecid disminuyd en un 80%, probablemeants
rals;omgalumblchn petitiva de la i6n tubular de ucb LDST7. No ge estudio sl efecto de levetiracetam sobre
rol
. Categoria de embarazo C: no exislsn esludios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En
estudios an evidencit toxicidad de desarrollo, incluyendo electos teratogénicos, en dosis similares o
y ialandmblaﬁ‘ duti msaresimm Levefiracetam sdla debe ser usada du? el arnbaﬁ:?ﬁagifmh;naﬂdn
potencial justifica el potencial para e ullquaconolmd'ugu lépticas, los camblos urante
uﬂmsﬁ:mr la concentracién de wuﬁranelum 5 pueden hallar Im‘orrms sobre |2 disminucién de la
n de levetiracetam durante o embarazo. La db de los tos antlepliépticos puede resultar en
un arnpa\:nmsnm de la snfermedad, que puede ser danina a la madre y al felo.
La i6n a ratas hemt alo&nrgoda!ambnmmyhlmmalcvéamuumwmmmmdammﬂm
esqueléticas fetales pre yio | de las orfas con dosis de =350 fa
(mm:mamemahmaaladmis méxima n seres h da 3.000 mg (MRHD) sobre la de
mm’mz}yeonunaumamndamnm!idadwnmymmdewﬂumdalucrhsmumdmw de 1.800 mg/kg/dia
(6 veces la MRHD sobre la base de . La dosis que no efectd el desarroflo fue de 70 fia (0,2 veces la MRHD sobre
la base de mg/m®?). No exislié toxicidad matema manifiesta en las dosis utilizadas en este
El tratamienlo de conejas embarazaras durante el periodo de organogénesis resulld en un “aumento de la mortalidad
embriofetal y un aumento en |a incidencia de anormalidades fetales menores en dosls =800 mg/kg/dla
(aproximadamente 4 veces la MRHD sobre |a base de mg/m?) y en una disminucin en el peso fetal y un aumento en la
iwldaﬂdudsn'nllorrnadunuiﬂduanunadoisdeLBODrngkg(diaﬂzmlnMHHDsuhslnbuedaw . La dosis
que no afectd sl desarrollo fue de 200 mg/kg/dia (1,3 veces la MAHD sobre la base de mg/m?). También se ‘toxicidad
materna con 1,800 mg/kg/dia

Cuando se trataron ratas emt d te ol peri disminuyeron los pesos fetales y la mcidencia de
WMWWMWMWGMHWSMMNMhp2WIE MRHD). 1.200 mg/kg/dia (4 veces la
MRHD) fue la dosis que no efectd el d flo. No existid en este estudio,

Emﬂamwmmdumdﬂnknutawludeuwﬂﬁnydumiahmdsmpmﬂujowwm del

o llo o efectos mad &n dosls de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la MAHD sobre la base de mg/

Trabajo de Parto v Parto

Se desconoce el eleclo de levetiracetam sobre el trabajo de parto y &l parto.

melwaﬂraceh'nnamraWporlamm Debido & laa reacciones severas. para los

Mammmulam-u.m tam, se d mmumdaﬁahndch:onhmhhﬁdan
|a droga, i In'purlmchda!udrugnplmllrmdu.

Wmumwuhwwﬂa ividad de levetii vy ble en pacientes menores a los 18

anos de edad.

. del niimero total de sujetos en estudios clinicos de lévetiracatam, 347 tenfan 65 0 més afos. Noseabaemmn
diferencias generales en mantu a la seguridad entra estos sujelos y sujelos més |6 Hubo un
sujetos de edad s de epllepsia para evalusr en forma adecuada la efectividad dalmﬁmm
an estos paclentes. Un ss‘ludlo en 18 sujetos de edad avanzada (de 61-88 afios de edad) con la administracién oral de una
dosls (nica y dosls miitiples dos veces por dia durants10 dias no mostré diferenclas farmacocinéticas relacionadas sélo con
la edad. Se conoce que Leveliracetam es excretado sustancialmente por el rifdn y el riesgo de reaccionss adversas & esia
droga puede ser mayor en pacientes can deteroro de la funcitn renal. Debido a que los paci geridtricos tisnen una mayor
probabllidad de tener una disminucién de la funcién renal, se debe tener culdado en la selecclén de la dosis, y puede ser Util
monitorear la funcién renal.

Usg en Pacientes con Deterioro de |a Funcion

El clearance de |evetiracetam disminuye sn con deterioro renal y esté correlaclonado con el clearance de creatinina.

Se debe tener precaucitn en la dosificacion de los pacientes con delerioro renal moderado y severo y en pacientes somatidos

a hemodidlisis. Se debe reducir la dosis en pacientes con deterioro de 1a funcién renal que reciben levetiracetam y se deban

mwmm« I I aluu- ! daspuésdshdﬂs&aiwrFmbnhdnhayM&rA&nMMﬁn]

No abuso y dependencia de levetiracetam en estudios en seres humanos.
Carcinogénesis, llulluinnll ¥ Mﬂ:w de la Fertilidad

Se administraron dosis de levetiracetam en la diela de ratas durante 104 semanas, en dosis de 50, 300 y 1800 mg/kg/dia. La
dosis més alta de a 6 veces |a dosis humana diaria méxima recomendada (MRHD) de 3000 mg en base a y
también proporciond una exposicion sistémica (AUC) de, apreximadamente, B veces la lograda en humanos que la
MAHD. No hubo svidencia de carcinogenicidad. Se reallzd un estudio en el gue ratones recibleron levetimestam en la dista
durante 80 semanas, en dosis de 60, 240 y 860 mg/kg/dia (& dosls aita es el equivalents a 2 veces la MRHD en bass a mg/m*

levetiracetarn, Han habldo Informes de conductas sulcidas (incluyendo un suicidio completado, intentos de suicidio e ideas
suicidas) con levetiracetam comercializado [ver Informacién de Asesoria al Paclente].

ESTUDIOS CLINICOS
En todos los ensayos de eficacia s¢ uliiizaron formulaciones orales. La recomendacion para |a formulacién pamntarai so basa
en estos estudios asl como también en la demostracién de la bi Ibilidad dela ral y p

En los siguientes estudios, la importancia estadistica versus el placebo Indica un valor p < 0,05,

Crisia de inicio parcial

@n Crisis de inicio parcial en Adultos con Epiiepsia

La efectividad de | como lerapia complementaria (agregeda a ofras drogas antiepilépticas) en adullos se

establecié en tres estudios clinicos randomizados a doble clego, multicéntricos, con control de placebe, en pacientes que

tenfan convulsiones refractarias de Inicio parcial con o sin ganarnlizacidn secundaria. En todos estos estudios se utiiizd la

formulacién en comprimidoa. En estos estudios, 904 fueron randomizados a placebo: 1000 mg, 2000 mg 6 3000

mg/die. Los pacientes Inscritos en el Estudio 1 o el dio 2 tuvieron convulsiones rufm:lnriaudu!nbhpuchid.nrﬂa,a!

menos, dos anos y habian tomado dos o més DAE clasicas. Los paclentes reciutados en el E nes

rafractarias de nm pams! durmie a! menos 1 aﬁor habian tomado una DAE clésica. Al momento dsl estudio, los pacientes
- lg, de al menos una DAE y podian lomar hasta un méximo de dos DAE. Durante

el perfodo de admds#:n. los pademas tenian que haber experimentado, al manos, dos crisls de Inicio parcial durante cada

Eleriadodenamm

mﬂopmlalmpoﬂandaasladﬁaﬁuenmdmlosmamapdbﬁﬁ

Estudio 1: El Estudio 1 fue un estudio a doble clego, con control dé pl e'l. pos paralelos, realizado en 4 tros en
los Eslados Unidos, an &l que se leveliracstam 1000 mg/dia (N = aooo:ngfamm—wnypumm 95)

comparaba

administrados dos veces al dia en dosis divididas equitativamente. Dal;més de un periodn prospectivo de admisidn de 12
mmm‘bspmmmmm”aunodslmmi pos de tratamiento descrit: El pericdo de
tratamiento de 18 semanas conslstié en un periodo de titulacion de 6 semanas, seguido por unpadodndewalmdén de dosis
fija, de 12 ummm durante e cual los regimenes de DAEconcomitantes se mantuvieron constantes. La medida primaria de

ividad fue una entra grupos de la reduccién en p delaf | de las crisis parciales en
relacitn con el piacebo aotro todo el per{odo de tratamiento randomizado (titulacién + periodo de evaluacién). Las variables
de el indice de respuesta (la incidencia de con = 50% de reduccidn en la
&awsnnmdemmmdulnmhpmmuammuém) Los resultados dal isis dol Estudio 1 sa muestran e la Tabla 8.

Tbbh!:HaduecidnenIaMadisSohmMMMmmﬁmmwdsmcmmmmﬂmd&mdhi

Placebo Leveliracetarm 1000 Leveliracetam 3000
‘ (N = 85) m/dia mgldia
_ | Al (N=87) I (N=101)
Reduccion da -
porcentaje en la
. frecuencia de crisls 26,1% * 30,1% *
parciales sobm placebo

* Estadisticamente significalivo versus placebo

aduccion de i dia 1
%dﬂpﬂﬂm PhDGbD{N 95) ?4%‘[”%“‘”"@'&5(“ &7): 37,1% *; Levetiracetam 3000 mg/dia (N = 101):

39,6% *
* Estadisticaments significativo versus piacebo
Estudio 2: Bl Estudio 2 fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo y cruzado que se realizé en 62 centros en Europa,
enlmmeseumpnmmmmiMrng’dh(N-10q.huaﬂm“20mw&mn105]yphmbntﬂ-ﬂ1]
E?;lrlm paﬂngg!daiumlzlgi{al’:nnnd A]d“?:lh:'ﬁé mn!lzad estudio de paralelo. Después

mer o A) 52 para ser o como un po en pués de un
periodo de admision prospectivo de hesta 12 semanas, los pacientes fusron mm&;usauno de los tres grupos de
tratamiento antes descritos. El periodo de iento de 16 consistié en un periodo de filulacion de 4
seguido por un perfodo de evaluacién de dosis fija de 12 semanas, duranie el cual los agh de DAE

La medida da idad fue una i Weg’upusualaraduecionunpurwma

dsIaffawonduwnmaldscﬂsispawhlaanmladbncmaiphmbosubrewdoelpsdodndemmmmmndommo
(titulacion + periodo de evaluacidn). Las variables de resultado secundarias Incluyeron el indice de respuesta (la incidencia de
pacientes con >50% de reduccltn én la frecuencia de las crisls de inicio parcial desde la admisidn). Los resultados del andlisis
del Perfodo A se muestran en |a Tabla 8.

m:ﬁmnanhmSubfealf'hudnmhﬁemendu&ammddammnhdainichpnmlumdmnz

Placabo Levetiracetam 1000 Levetiracetam 2000
(N=111) mgldia mg/dia
|8 | (N = 106) (N = 105)
Reduccidn de
porcentaje an la
frecuencia de crisls - 171% " 21,4% *

Indice d (R o fa Admision) en el Estudio 2 Perodo A
% de Pacientes; Placebo (N = 111); s.a%.mmm1momg;uiam=1ua} 20,8% *; Levetiracetarn 2000 mg/dia (N =

aclssoom significativo placebo
¥ Versus
La i6r de levoti 200 myg/dia con levetiracelam 1000 mg/dia para el indice de resp
significativa (P = 0,02), Ef andlisis del ensayo como un estudio oruzado armolé rosultados similares.
Estudio 3: El Estudio 3 fue un estudio a doble clego, mhdooonplamboanumpospmuos.qnasmsﬂzﬁmﬂmos
en Europa, en los que se compard Levetiracetam 3000 mg/dia (N = 180) y placebo (N = 104) en p
retractarias de Inicio parcial, con o sin generalizacién secundaria, que reciblan sélo umDAEoomomﬂanha La droga dal
estudio se administrd en dos dosis divididas. Después de un p de ivo de 12 semanas, los pacientes
MamnmﬂnmtaduamndalmdmwumsdehmianbmﬂeimmEpaﬂoda i de 16 ar
cansistié en un perfodo de titulacién de 4 semanas, seguide por un periodo de evaluacion de dosis fijs, de 12 semanas, durante
el cual las dosis de DAE concomitantes se mantuvieron constantes. La medida primaria de dad fue una comparacién
entre grupcu de la reducelén en porcentaje de |a frecuencia ssmanal de corvulsiones en relacién con el placebo sobre todo el
de tratarmiento randomizado (ftulacién + periodo de evaluacion). Las variables de resuliado secundarias Incluysron sl
ndice de respussta (la incidencia de pacientes con =50% de reduccion en |a frecuencia de las crisis de inicio parcial desda la
admigidn). La Tabla 10 muestra los resultados del andlisis dol Estudio 3.

Tabla 10;
Reducclon en la Madia Sobre el Placebo en |a Frecuencla Semanal da las Crisis de Inicio parcial en el Estudio 3

, fue estadisti

“Placebo Lmﬂmubam 3000 mg/dia ]

(N = 104) (M = 108) |

Reduccié je en la fi ia de crisis | |
pu'daiou =obre placebo | - | 23.0%* |

Bg cag en Paclentes con Bpsia Miot ¥

l.a afeclMdad da Iawhtamn mmo lm!pln mn'piarmmaria (auronﬂda a nlras drogas arrﬂspllépﬂeae) e pacientes con
epiepsia mioclonica juvanil IEMJ} que ampsrrnsrﬂxn convulsiones miockinicas se establecid en un estudio randomizado, a
doble ciego, con control de placebo y multh ), realizado en 37 centros en 14 paises. De los 120 pacientes reciutados, 113
tenfan un diagnéstico de EMJ confirmado o sospechado. Los pacientes elegibles con una dosis estable de 1 droga
antisplléptica que experimentaban una o més convulsiones miociGnicas por dfa durante, al menos, 8 dias durante el
periodo de admision prospectivo de 8 semanas, fueron randomizades a levetiracetam o placebo (levetiracetam N = 60,
placebo N = 60). Luopacismasiuamnﬂh.ilaﬁmsntt & une dosls objstivo de 3000 mg/dia y tratados con una dosis

estable de 3000 mg/dia durants mfl.lela (periodo de svaluacién). La ddasmduseadmnmﬂenzdmdﬁdm

Tabla 11: indice de respuesia (=50% de Reduccién desds la Admisién) en los Dias de Convulsi Miocifnicas por S
para los Pacientes con EMJ
Placebo (N=58) |  Leveliracetam (N=54)
Porcentaje de pacienies que 23,7% 80,4% *
respondieron

o GP durant elpeﬂudndanﬂn'ﬂniénmmblnmuesm(nlmmummuhmdeumlami
samanas pre:as al perfodo de admisién prospectivo y al menos una convulsién TCGP durante el perfodo de admisién

fueron {omizados 8 levatiracetam o a placebo. El periodo de admision combinado de 8
ummﬂm ds;nmir?ﬂﬂnhml resto de selta seccion. La M;ilindh 164 mmﬂmﬁm N = ‘B;;
84) con (prede epsl {oni I, @ de ausan
uvenil, epilepsia de ausencia infantil o epilepsia con convulsiones de Gran M| al despertar) que exp
ténico-clénicas con generalizacién primaria. Cada uno de estos de lizada estuvo bien

mpmﬂommmbhﬂdnmpmme&mmgnmmwman4wmmnwdmhommmmmwda
para adultos o a una dosis ob|etivo pedlétrica de 80 mg/kg/dia y tratados con una dosls estable de 3000 mg/dia (o 80 mg/kg/dla
para los nfn:gammm(pedododemiuadén).udogadalmx!bsemwwﬁenzdwadhdmdmmdas
equlitativamen

La medida primaria de efectividad fue la reduccitn de p desde la admisitn en la f semanal de Isiones
TCGP pamhsgmpoadeuaunianinda !wauracahmyplmbo durante el periodo de iralamiento {periodos de titulacién +
evaluacién). Hubo una disminucidn estad(sticarnente significativa desde la admisian en la frecuencia de TCGP en los pacientes
tratados con levetiracetam en comparacian con los pacientes tratados con placabo.

Tabla 12: Reduccitn del Porcentsje Promedio desde la Admisién, en la Fi de C nes de TCGP por Semana
. — _Placabo (N = 84)
Parcentaje de reduccitn en la 44,8%
fracuancia da convulsiones de
TCGP

ine de e (=D e e SN 1BNG
%depmlanteu Piacabﬂ[N 84) 452% iwe‘l!mn{ﬂ ?B} ‘?2.2'5"
* Estadisticamente aignﬂhlﬁvuwmuplm

Snbr‘docll‘bwldn

Ladoss mﬁs aanconoua de!mmimorajrwhmmdpmgmdadmmﬂa clinico fue de 8,000 mg/dia. Aparte de

letargo, no existieron reacciones adversas en los pocos casos conocidos de sobradosis on los ensayos clinicos. Se observaron
casos de sommiglnda. anianlon aumbn. mal r.ia conclencia deprimido, depresion respiratoria y coma con sobredosls de
an el uso

Noa:dshemanﬂdutoeepacmcoparala bredosis con | Sl estd Indicado, se debe | la eliminacion de la
droga sin absorber por emesis o por lavado géastrico, se deben cumplir con las tuales para conesTver las vias
respiratorias. Se indica el tratamiento de apoyo general del paciente incluyendo el control de los signos vitales y la observacion
del estado clinico de| paciente. Se debe contactar a un Centro de mmlmbobgboﬂemﬁmdnmnbwtnhmmn
actuelizada sobre el tratamiento de la sobredosis con levetimcetam.

Hemoditilisis

Los procedimisntos estandar de hemodidlisis resultan en un clearance significativo de levetiracetam (aproximadaments el 50%

en 4 horas)d-,;mbe sar considerado en casos de sobredosis. Aungue no se ha realizado hemodnﬂisre en los pocos casos

e sobredosis, puede indicarse segin el estado clinico del paci 0 enp con un joro renal
nificativo.

%uwmmlm de una sobredosificacién, concurrir al Hosphal més cercano o comunicarse con los Centros de
&

Hospital A. Posadas; (011) 4854-6648/4658-7777. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Optalivamente otros Centros de Intoxicaciones.
sadabeamarnhapmiuiuqmmnnquenammmmmambmmmlamm
Set'.'nal:haIm‘c:wn'narnll:a“,clr.mr.'.iamasr.|1.|eC‘.'«\!LI.EN:EWI adept:mmrmmysummlanx En consecuencia, se aconseja a los
pacientes que no conduzcan, operen maguinaria a ni lleven a cabo ofras MWMwsmn
ndqulﬂdnmﬂu\dﬁsuﬁn&mhmmﬂuaﬂmﬁmmuwddﬂnmmmdﬂmﬂum
ectividades.

Se debe informear a los pacientes que CALLEXE pueds causar cambics en sl mnmnisrm {porqemple egrasaén agitacion,
Ira, ansiedad, apatia, depresion, hostilidad e imitabliidad) y, en raras P

Se debe aconsejar & los pacientes que Informen inmediatamente sobre cualquier sintoma de depresién yfo pensamientos
sulcidas a los médicos que realizan la recets, dado que se han Informado suicldios, Intentos de sulcidio y pensamientos
suicidas en p con b

Presentacién: envases con 5 ampollas.
Fecha de dltima revision: junio de 2010.

Forma de conservacién
- Consarvar en lugar seco a temperatura Inferior a 309C.
- Mantener alejado dal alcanca de los nifics.

Diroccion Téonlea: Dr. Lule M, Radicl - Farmacéutico. MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N* 53.872. Laboratorios CASASCO 5.A.1.C. - Boyaca 237 - Buenos Alres
La elak 16n de los h polias se reallzard en! LABORATORIOS GEMEPE, G. de Jovellanos 886, Buenos Alres,

Argsnlha
i Bl inyectable (eslu prospecto, cunas y etiqustas autoadhesivas) serd realizado en
LAEDMTDFHOS GM‘-ASCDSA.!.C Av. m@mfm Buenos Aires, Argentina.
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