FICHA TECNICA
ACIZAN ® 100 mg / mL
SOLUCION ORAL

NOMBRE ACIZAN ® 100 mg / ml Solucién Oral
PRINCIPIO ACTIVO Levetiracetam 100 mg / mL
REGISTRO SANITARIO INVIMA 2015M-0016451
EXPEDIENTE 20091927
CODIGO CUM PRESENTACION COMERCIAL
20091927 01 Caja de cartdn con frasco de vidrio &mbar tipo Il por 300 ml con
tapa de seguridad para nifios blanca y jeringa graduada.
Muestra Médica: Caja de cartdn con frasco de vidrio @mbar tipo
20091927 02 Il por 300 ml con tapa de seguridad para nifios blanca y jeringa
graduada.
Uso Institucional: Caja de carton con frasco de vidrio &mbar tipo
20091927 03 Il por 300 ml con tapa de seguridad para nifios blanca y jeringa
graduada.

CONDICION DE VENTA Con formula facultativa

VIDA UTIL Tres (3) afios a partir de la fecha de fabricacion.
ALMACENAMIENTO ergﬁl;ellnar a temperaturas inferiores a 30°C en su envase y empaque
FABRICANTE Sofarimex

DIRECCION Avenida das industrias - alto de colaride - agualva - Portugal
TELEFONO/ WEB http://www.tecnimede.com

TITULAR DEL REGISTRO  Altadis Farmacéutica S.A.S

IMPORTADOR Altadis Farmacéutica S.A.S

Cada mL de solucion contiene Levetiracetam 100 mg
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ATC SUSTANCIA SISTEMA FARGIVIIQ:C}?(())LO- SUBGRUPO SUBGRUPO
QUIMICA ORGANICO GICO FARMACOLOGICO QuiMICO
. Sistema o o Otros
NO3AX14 Levetiracetam . Antiepiléptico Antiepilépticas o
nervioso antiepilépticos

FORMA FARMACEUTICA  Solucién oral

VIiA ADMINISTRACION  Oral

Levetiracetam esta indicado como monoterapia en el tratamiento de:
Crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en pacientes
de 16 afios con epilepsia recientemente diagnosticada.

Levetiracetam esta indicado como terapia complementaria en el
tratamiento de: Crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos y nifios desde los 4 afios con epilepsia,  Crisis
mioclénica en adultos y adolescentes desde 12 afios con epilepsia
mioclénica juvenil, Convulsién tonicoclénica generalizada primaria en
adultos y adolescentes desde 12 afios con epilepsia generalizada
idiopatica.

INDICACIONES

Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de los excipientes
como a otros farmacos derivados de la pirrolidona. Nifios menores de
CONTRAINDICACIONES 4 aflos. Embarazo y lactancia.

- Suspensidn definitiva: de acuerdo con la préactica clinica vigente, si
Levetiracetam debe suspenderse, se recomienda que sea retirado
gradualmente (p.ej. En adultos y adolescentes que pesen mas de 50
kg: decrementos de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas; en nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: el
decremento en la dosis no debe exceder de 10 mg/kg dos veces al dia
cada dos semanas).

- Deterioro renal o hepético: la administracion de Levetiracetam a
pacientes con deterioro renal puede requerir de ajuste de dosis. En
pacientes con funcion hepética severamente deteriorada, se

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS
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recomienda una evaluacion de la funcion renal antes de la seleccién de
la dosis.

- Depresidn y/o ideacién suicida: se han reportado suicidio, intento de
suicidio, ideas y comportamiento suicida en pacientes tratados con
agentes antiepilépticos (incluyendo Levetiracetam). Un meta - analisis
de los ensayos aleatorizados controlados con placebo de
medicamentos antiepilépticos ha mostrado un riesgo ligeramente
mayor de pensamientos y comportamiento suicida. El mecanismo de
este riesgo es desconocido. Por lo tanto, se debera vigilar a los
pacientes para signos de depresion y/o ideas y comportamiento suicida
y se debera tomar en consideracion un tratamiento adecuado. Se debe
aconsejar a los pacientes (y a los cuidadores de los pacientes) que
busquen atencién médica si emergen signos de depresion y/o ideas o
comportamiento suicida.

- Poblacién pediatrica: la formulacion en tabletas no esti adaptada para
Su uso en lactantes y nifios menores de 6 afios. Los datos disponibles
en nifios no sugieren un impacto sobre el crecimiento y la pubertad. Sin
embargo, los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia,
crecimiento, funcién endocrina, pubertad y fertilidad en nifios siguen
siendo desconocidos.

Embarazo y lactancia fertilidad no se detect6é 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 el embarazo y
en mujeres en edad reproductiva que puedan tener hijos que no utilicen
anticonceptivos a menos que sea claramente necesario. No hay datos
adecuados del uso de Levetiracetam en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. El riesgo
potencial para los humanos es desconocido. Al igual que con otros
medicamentos antiepilépticos, los cambios fisioldgicos durante el
embarazo pueden afectar la concentracion de Levetiracetam. Se ha
observado una disminuciébn en las concentraciones plasmaticas
durante el embarazo. Esta disminucién es mas pronunciada durante el
tercer trimestre (hasta 60% de la concentracion inicial antes del
embarazo). Se debe asegurar el manejo clinico adecuado de las
mujeres embarazadas tratadas con Levetiracetam. La suspension de
los tratamientos antiepilépticos puede resultar en exacerbacion de la
enfermedad y podria ser dafiino para la madre y el feto.

- Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche humana. Por lo tanto,
no se recomienda amamantar. Sin embargo, Si se requiere de
tratamiento con Levetiracetam durante la lactancia, se debera sopesar
el beneficio/riesgo del tratamiento considerando la importancia de la
lactancia.
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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 veces al
dia tras dos semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en
funcion de la respuesta clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2
semanas. La dosis maxima es de 1.500 mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (=18 afios) y adolescentes (de 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 clinica y de la
tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos
veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar con
aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas.

Suspensidn del tratamiento: Si se ha de suspender la medicacién con
levetiracetam se recomienda retirarlo de forma gradual (p. €j., en
adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: reducciones de 500
mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes mayores
de 6 meses, niflos y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las
reducciones de dosis no deben exceder de los 10 mg/kg dos veces al
dia, cada dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las
reducciones de dosis no deben exceder de los 7 mg/kg dos veces al
dia cada dos semanas).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores): Se recomienda
ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal
comprometida

Insuficiencia _hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepética leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia hepética 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 m2.

Poblacion pediatrica: EI médico debe prescribir la forma farmacéutica,
presentacion y concentracion mas apropiada de acuerdo con la edad,
el peso y la dosis. Levetiracetam solucion oral es la formulacion mas
adecuada para su administracién en lactantes y nifios menores de 6
afos. Ademas, las concentraciones de comprimidos disponibles no son
apropiadas para el tratamiento inicial en nifilos 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. En todos estos casos
se debe utilizar levetiracetam solucion oral.
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Monoterapia: No se ha establecido la seguridad y eficacia de
levetiracetam como monoterapia en nifios y adolescentes menores de
16 afos. No hay datos disponibles.

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, nifios (de 2 a 11
afios) y adolescentes (de 12 a 17 afos) con un peso inferior a 50 kg:
La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

En funcién 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 deben exceder de aumentos o reducciones de 10 mg/kg dos
veces al dia cada dos semanas. Se debe utilizar la dosis menor eficaz.
La dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en
adultos.

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses
de edad: La dosis terapéutica inicial es 7 mg/kg dos veces al dia.
Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis
puede aumentarse hasta 21 mg/kg dos veces al dia. Los cambios en
las dosis no deben exceder de aumentos o disminuciones de 7 mg/kg
dos veces al dia cada dos semanas. Se debe utilizar la dosis efectiva
mas baja. Los lactantes deben empezar el tratamiento con
levetiracetam 100 mg/ml solucién oral.

Medicamentos antiepilépticos: Los datos de los estudios clinicos,
realizados en adultos antes de la comercializacién, indican que
levetiracetam no influye en las concentraciones séricas de los
medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y
gue estos medicamentos antiepilépticos no influyen en la
farmacocinética de levetiracetam. Como en adultos, no hay una
evidencia clara de interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas en pacientes pediatricos que hayan 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) confirm6 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 un incremento del aclaramiento de
levetiracetam del 20 % en niflos que toman medicamentos
antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. 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
aclaramiento renal del metabolito primario pero no el de levetiracetam.
Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos.
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Metotrexato: Se ha notificado que la administracion concomitante de
levetiracetam y metotrexato disminuye el aclaramiento de metotrexato,
lo que conduce a un aumento/prolongaciéon de la concentracion
plasméatica de metotrexato a niveles potencialmente toxicos. Se deben
vigilar cuidadosamente los niveles plasméticos de metotrexato y
levetiracetam en pacientes tratados de forma concomitante con estos
dos medicamentos.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas: Dosis
diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la
farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel); no se modificaron los pardmetros endocrinos (hormona
luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 mg de
levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la
warfarina; no se modific6 el tiempo de protrombina. La
coadministracién con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no
tuvo influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam.

Laxantes: Al administrar de forma concomitante el laxante osmotico
macrogol con levetiracetam por via oral, se han notificado casos
aislados de disminucion de la eficacia de levetiracetam. Por ello, no se
debe tomar macrogol por via oral al menos durante una hora antes o
una hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos vy alcohol: El grado de absorcion del levetiracetam no se
alteré por los alimentos, aunque la velocidad de absorcién se redujo
ligeramente. No se dispone de datos sobre la interaccion del
levetiracetam con alcohol.

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
gue con todos los medicamentos antiepilépticos, se debe evitar la
retirada brusca de levetiracetam, ya que puede conducir a la aparicién
de crisis que pueden tener consecuencias graves para la mujer y para
el feto. Siempre que sea posible es preferible la monoterapia, ya que el
tratamiento con mdultiples medicamentos antiepilépticos puede estar
asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que con
la monoterapia, dependiendo de los antiepilépticos asociados.

Embarazo: La gran cantidad de datos poscomercializacion en mujeres
embarazadas expuestas a monoterapia con levetiracetam (mas de
1800, entre los que hay mas de 1500 exposiciones ocurridas durante
el ler trimestre) no sugiere un aumento en el riesgo de malformaciones
congénitas graves. Soélo hay una evidencia limitada disponible sobre el
desarrollo neurologico de niflos expuestos a monoterapia con
levetiracetam en el Gtero. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos
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EFECTOS SOBRE LA
CAPACIDAD DE
CONDUCIR O
MANIPULAR MAQUINAS

EFECTOS SECUNDARIOS
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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
cuidadosa evaluacion, se considera clinicamente necesario. En ese
caso, se recomienda la dosis efectiva méas baja. Los cambios
fisiologicos 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 concentracién inicial antes del embarazo). Debe
asegurarse un control clinico adecuado de la mujer embarazada
tratada con levetiracetam.

Lactancia: Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por
lo que no se recomienda la lactancia natural. Sin embargo, si durante
el periodo de lactancia es necesario el tratamiento con levetiracetam,
debe considerarse la relacibn beneficio/riesgo del tratamiento
teniéndose en cuenta la importancia de la lactancia natural.

Fertilidad: En los estudios en animales no se detect6 impacto sobre la
fertilidad. No hay datos clinicos disponibles, se desconoce el posible
riesgo en humanos.

Levetiracetam actia sobre el sistema nervioso central y puede
producir: somnolencia, mareos, alteraciones visuales y disminucion de
la capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia enfermedad
hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir
vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no
se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al
medicamento.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron
nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil de
reacciones adversas que se muestra mas abajo se basa en el andlisis
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
levetiracetam en los correspondientes ensayos de extension abierta,
asi como con la experiencia post- comercializacion. 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.

A continuacion se incluye las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes mayores
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de 1 mes) y en la experiencia post-comercializacion de acuerdo al
sistema de clasificacion de érganos y por frecuencia. Las reacciones
adversas se presentan 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).

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas: El riesgo
de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con
topiramato. En varios casos de alopecia, se observd una recuperacion
al suspender el tratamiento con levetiracetam. En alguno de los casos
de pancitopenia se identificé 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 interrupciéon
del tratamiento.

Poblacion pediatrica: En pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de
edad, un total de 190 pacientes han sido tratados con levetiracetam en
los ensayos de extension abierta y controlados con placebo. Sesenta
de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los ensayos
controlados con placebo. En pacientes de 4- 16 afios de edad, un total
de 645 pacientes han sido tratados con levetiracetam en los ensayos
controlados con placebo y de extensién abierta. 233 de estos pacientes
fueron tratados con levetiracetam en los ensayos controlados con
placebo. En ambos rangos de edad pediatricos, estos datos se
complementan con la experiencia post- comercializacion del uso de
levetiracetam. Ademas, 101 lactantes menores de 12 meses han sido
expuestos en un estudio de seguridad posautorizacién. No se identifico
ningln problema de seguridad nuevo con levetiracetam para lactantes
menores de 12 meses de edad con epilepsia.

El perfil de reacciones adversas de levetiracetam es, en general,
similar en todos los grupos de edad y en todas las indicaciones
aprobadas en epilepsia. Los resultados de seguridad en los ensayos
clinicos controlados con placebo en pacientes pediatricos coincidieron
con el perfil de seguridad de levetiracetam en adultos excepto por las
reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento, las cuales
fueron méas frecuentes en nifios que en adultos. En nifios y
adolescentes de 4 a 16 afos de edad, vémitos (muy frecuente, 11,2%),
agitacion (frecuente, 3,4%), cambios de humor (frecuente, 2,1%),
inestabilidad emocional (frecuente, 1,7%), agresividad (frecuente,
8,2%), comportamiento anormal (frecuente, 5,6%) y letargo (frecuente,
3,9%) fueron notificados méas frecuentemente que en 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 frecuente, 11,7%) y
coordinacion anormal (frecuente, 3,3%) fueron notificados mas
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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-inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y
neuropsicologicos de levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad
con crisis de inicio parcial. Se concluyé que levetiracetam no era
diferente (no era inferior) a placebo con respecto al cambio en la
puntuacion en la escala “Leiter-R Attention and Memory, Memory
Screen Composite” desde el inicio en la poblacion por protocolo. Los
resultados relacionados con la funcibn emocional y el comportamiento,
medidos de forma estandarizada y sistemética usando un instrumento
validado (cuestionario CBCL de Achenbach), indicaron un
empeoramiento del comportamiento agresivo en los pacientes tratados
con levetiracetam. Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam
en el ensayo de seguimiento a largo plazo abierto no experimentaron
un empeoramiento, en promedio, en su funcibn emocional y
comportamiento; en concreto, las medidas del comportamiento
agresivo no empeoraron con respecto al inicio.

Sintomas: Se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de
consciencia disminuido, depresion respiratoria y coma con sobredosis
de levetiracetam.

Tratamiento de la sobredosificacién: En la sobredosis aguda puede
vaciarse el contenido del estbmago por lavado gastrico o por induccién
de la emesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El
tratamiento de la sobredosificacion sera sintomatico y puede incluir
hemodidlisis. La eficacia de la eliminacion por dialisis es del 60 % para
el levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario.

El mecanismo de accion de levetiracetam esta todavia por dilucidar.
Los estudios in vivo e in vitro sugieren que levetiracetam no altera la
neurotransmision normal y las caracteristicas basicas de la célula.

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles
intraneuronales de Ca2+ mediante inhibicion parcial de las corrientes
de Ca2+ tipo N, y reduciendo la liberacién de Ca2+ de la reserva
intraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reduccién de corrientes
dependientes de GABA y glicina inducidas por zinc y R-carbolinas. Por
otra parte, estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un
punto especifico en el tejido cerebral de roedor. Este punto de unién
especifico es la proteina 2A de las vesiculas sinapticas, el cual parece
estar involucrado en la fusion de vesiculas y en la exocitosis de
neurotransmisores. Levetiracetam y sus analogos han mostrado un
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orden de afinidad por la union a la proteina 2A de las vesiculas
sinapticas que se correlaciona con la potencia de la proteccion contra
los ataques epilépticos en el modelo audiogénico de epilepsia en raton.
Este hallazgo sugiere que la interaccion entre levetiracetam y la
proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir en el
mecanismo de accion del farmaco como antiepiléptico.

Adultos y adolescentes

Absorcién: Levetiracetam se absorbe rapidamente después de su
administraciéon oral. La biodisponibilidad oral absoluta es cercana al
100 %. El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas
de su administracion. Los niveles plasmaticos estables se obtienen a
los dos dias con la pauta de administracién de dos veces al dia. Los
valores normales del pico plasméatico (Cmax) después de una dosis
simple de 1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos veces al
dia son del 31 y 43 pg/ml respectivamente. El grado de absorcion es
dosis-independiente y no esta alterado por los alimentos.

Distribucion: No se dispone de datos de distribucién tisular en
humanos. Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma
significativa a las proteinas plasmaticas (< 10 %). El volumen de
distribucion del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/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 hidrélisis
enzimatica del grupo acetamida. La formacién del metabolito primario,
ucb LO57, no estd soportada por las isoformas del citocromo P450
hepatico. La hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran
namero de tejidos, incluyendo las células sanguineas. EI metabolito
ucb LO57 es farmacoldgicamente inactivo. Se identificaron también dos
metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la hidroxilacién 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 % de la dosis. No se
evidencio interconversion enantiomérica in vivo para levetiracetam 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, 2E1 y 1A2), la glucuronil transferasa (UGT1Al y UGT1A6)
y la actividad de la epoxido hidroxilasa.

Ademas, levetiracetam no afecta la glucuronidacioén in vitro del acido
valproico. En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco
0 ningun efecto sobre el CYP1A2, SULT1E1 o UGT1AL. Levetiracetam
provocé una leve induccién del CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de
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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, 0 viceversa.
Eliminacion: La vida media plasmética en adultos fue de 7+1 horas y
no vari6 con la dosis, con la via de administracibn o con la
administracion repetida. El aclaramiento corporal total medio fue de
0,96 ml/min/kg. La ruta mayoritaria de excrecion fue por via urinaria,
alcanzando una media del 95 % de la dosis (aproximadamente un 93
% de la dosis se excretaba dentro de las primeras 48 horas). La
excrecion por via fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis. La
excrecion urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito
primario durante las primeras 48 horas alcanz0, respectivamente, el 66
% y el 24 % de la dosis. El aclaramiento renal de levetiracetam y de
ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que indica
gue levetiracetam se excreta por filtracién glomerular con subsiguiente
reabsorcién tubular y que el metabolito primario se excreta también por
secrecion tubular activa en adicion a la filtracion glomerular. La
eliminacion de levetiracetam esté correlacionada con el aclaramiento
de creatinin

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

No se observé ninguna reaccién adversa sobre el rendimiento
reproductivo 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 base a los mg/m2 o a la 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, sélo en uno de los dos
estudios EFD hubo una ligera disminucién 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. EI NOAEL (nivel sin efecto adverso
observable) fue 3600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces
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la dosis diaria maxima recomendada en humanos (MRHD) en base a
los mg/m2) y 1200 mg/kg/dia para los fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embriofetal en conejos
cubriendo dosis de 200, 600, 800, 1200 y 1800 mg/kg/dia. El nivel de
dosis de 1800 mg/kg/dia indujo una marcada toxicidad materna y 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
a la MRHD en base a los mg/m2).

Se realiz6 un estudio de desarrollo peri- y post-natal 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 F1 hasta el destete (6 veces la MRHD en base
a los mg/m2).

Estudios en ratas y perros neonatos y jévenes demostraron que no
habia efectos adversos en ninguno de los parametros estandar de
desarrollo o maduracién a dosis hasta 1800 mg/kg/dia (6-17 veces la
MRHD en base a los mg/m2).

No procede
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ANEXO FOTO PRESENTACION MEDICAMENTO
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El fabricante actualiz6 esta informacion por Gltima vez el 31 de Julio de 2020.

El fabricante proporciona de buena fe la informacién contenida en este documento,
considerandola correcta y proveniente de fuentes confiables. No corresponde a una hoja
de especificaciones y ninguno sus datos deben ser interpretado como una especificacion.
El fabricante no puede tomar la responsabilidad de su uso, mal uso, o la precisién de la
misma; es responsabilidad del usuario determinar la idoneidad de cualquier material para
un propoésito especifico y de adoptar las precauciones de seguridad que sean necesarias.
Por estas razones, el fabricante no asume ninguna responsabilidad y descarta cualquier
responsabilidad por pérdida, dafio o gasto que surja o esté relacionado de alguna manera
con la manipulacion, almacenamiento, utilizacién o eliminacion de este producto. Si el
producto es usado como un componente de otro producto, esta informacion de Seguridad
no puede ser aplicable. Este documento esta destinado sélo como una guia para el manejo
apropiado precautorio del producto por una persona adecuadamente capacitada en el uso
del mismo. Los individuos que reciban la informacién deben ejercer su juicio independiente
en la determinacién de su idoneidad para un propésito particular.
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