Centro de Informacién de Medicamentos
Servicio de Farmacia

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

KEPPRA® (Levetiracetam) (1/10/2007)

Datos del solicitante

El Dr. David Sopelana Garay del Servicio de Neurologia solicita el farmaco Levetiracetam para:

- Monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de epilepsia.

- En terapia concomitante:

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

o En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios
con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

Datos del medicamento

DCI: LEVETIRACETAM

Grupo terapéutico: NO3AX: Otros antiepilépticos

Presentaciones comerciales:

Forma Farmacéutica Dosificacion Nombre comercial Laboratorio PVP + IVA
Comprimidos recubierto 250 mg ¢/30 Keppra® UCB Pharma 61,51 €
Comprimidos recubierto 500 mg ¢/60 Keppra® UCB Pharma 98,4 €
Comprimidos recubierto 1000 mg ¢/60 Keppra® UCB Pharma 94.46 €

Solucién oral 100 mg/ml Keppra® UCB Pharma 96,38 €

Solucién percusion IV 100 mg/ml 5 ml Keppra® UCB Pharma 202,7€

Farmacologia

No se conoce el mecanismo de accion del
Accién farmacolégica: levetiracetam, pero parece que no esta relacionado con

. . . . el mecanismo de los farmacos actuales. Las
El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la

N L . S experiencias in vitro e in vivo sugieren que
pirrolidona (S-enantiomero de a etil-2oxo-1-pirrolidina P 9 q

. . - levetiracetam no altera las caracteristicas celulares
acetamida), no relacionado quimicamente con otros

. . S . basicas y la neurotransmision normal. Estudios in vitro
principios activos antiepilépticos existentes.

muestran que levetiracetam afecta los niveles
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intraneuronales de Ca2+ mediatne inhibicién parcial de
las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la
liberacion de Ca2+ de la reserva intraneuronal. Ademas
invierte parcialmente la reduccién de corrientes
dependientes de GABA y glicina inducidas por zinc y
beta-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
unicon especifico es la proteina 2A de las vesiculas
sindpticas, el cual parece estar involucrado en la fusion
de vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores.
Levetiracetam y sus analogos han mostrado un 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.

Levetiracetam induce una proteccién de la crisis en un
amplio rango de modelos animales de epilepsia parcial
y de generalizada primaria. El metabolito primario es
inactivo. En el hombre, la actividad en ambas
condiciones de epilepsia, parcial y generalizada
(descarga epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), han
confirmado el amplio espectro del perfil farmacoldgico

preclinico.
Farmacocinética :

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y
permeable. El perfil farmacocinético es lineal y con
poca variabilidad intra e interindividual. No hay
modificacion del aclaramiento después de la
administracion repetida. No hay evidencia de
variabilidad relevante de género, raza o circadiana.
Debido a que su absorcion es completa y lineal, se
pueden predecir los niveles plasmaticos, tras la
administracion oral por lo que no se necesita

monitorizacion de sus niveles plasmaticos.

- Absorcion: se absorbe rapidamente después de su
administracion oral. La biodisponibilidad oral absoluta
es cercana al 100 %. La Cmax se alcanza a las 1,3 h
de su administracion. Los niveles plasmaticos estables
se obtienen a los 2 dias con la pauta de administracion
de 2 veces al dia. La Cmax después de una dosis

simple de 1000 mg y de una dosis repetida de 1000
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mg/12 h son del 31 y 43 mcg/ml respectivamente. El
grado de absorcion es dosisindependiente y no esta

alterada por los alimentos.

- Distribucion: ni levetiracetam ni su metabolito primario
se unen de forma significativa a las proteinas
plasmaticas (< 10 %). El volumen de distribucién del
levetiracetam es aproximadamente de 0,5-0,7 I/kg,

valor cercano al volumen total del agua corporal.

- Biotransformacion: levetiracetam no se metaboliza
extensamente, siendo la via metabdlica principal (24 %
de la dosis) la hidrolisis enzimatica del grupo
acetamida, no soportada por las isoformas del
citocromo P450 hepatico, que da lugar al metabolito
primario inactivo, ucb L057. Se identificaron también
dos metabolitos minaritarios, uno por la hidroxilacion
del anillo de la pirrolidona y el otro por la apertura del
anillo de la pirrolidona. Los estudios in vitro han
mostrado que levetiracetam y su metabolito primario no
inhiben las isoformas principales del citocromo P450
hepatico humano, glucuronil transferasa y las
actividades de la epdxido hidrolasa. Ademas,
levetiracetam no afecta la glucuronidacién del acido
valproico, ni caus6 induccién enzimatica en cultivos de
hepatocitos humanos. Por consiguiente, es muy poco
probable la interaccion de con otras sustancias, o

viceversa.

- Eliminacién: la vida media plasmatica en adultos fue
de 7 + 1 h y no varid con la dosis, con la via de
administracion o con la administracién 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% dentro de las primeras 48
h). La excrecion por via fecal representaba solamente
el 0,3% 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 que
levetiracetam se excreta por filtracion glomerular y
subsiguiente reabsorcion tubular y que el metabolito
primario se excreta también por secrecion tubular
activa en adicion a la filtracion glomerular. La
eliminacion de levetiracetam esta correlacionada con el

aclaramiento de creatinina.

- Insuficiencia renal: el aclaramiento corporal aparente
esta correlacionado con el aclaramiento de creatinina,

tanto para levetiracetam como para su metabolito
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primario. Asi, en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave se recomienda ajustar la dosis diaria
de mantenimiento en base al aclaramiento de
creatinina. En sujetos con patologia renal terminal
andrica la vida media fue aproximadamente de 25 y de
3,1 h durante los periodos interdidlisis e intradidlisis
respectivamente. La fraccion de levetiracetam
eliminada durante una sesion de didlisis normal de 4 h
fue de un 51 %.

- Insuficiencia hepatica: en sujetos con insuficiencia
hepatica leve o moderada no hubo modificacion
relevante del aclaramiento de levetiracetam. En la
mayoria de los sujetos con insuficiencia hepatica grave
el aclaramiento de levetiracetam se redujo en mas del
50 % como consecuencia de la insuficiencia renal

concomitante.

Indicaciones clinicas:

Via oral:

- [EPILEPSIA], [CRISIS PARCIALES COMPLEJAS],
[CRISIS EPILEPTICAS FOCALES]: indicado como
monoterapia en los pacientes con epilepsia como
terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de
inicio parcial con o sin generalizacion secundaria, en
pacientes mayores de 16 afios con un nuevo
diagndstico de epilepsia.

Como terapia concomitante:

- en el tratamiento de crisis parciales, con o sin
generalizacion secundaria, en adultos y nifios mayores

de cuatro afios con epilepsia.

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

- en el tratamiento de las crisis-t6nico clonicas
generalizadas primarias en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con epilpesia generalizada
idiopéatica.

Via parenteral:

- Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de
inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes mayores de 16 afilos con un nuevo
diagndstico de epilepsia.

- Como terapia concomitante en el tratamiento de las
crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos y en nifios mayores de 4 afios

con epilepsia; en el tratamiento de las crisis
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mioclénicas en adultos y adolescentes mayores de 12
afios con Epilepsia Mioclénica Juvenil, y en el
tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas
primarias en adultos y adolecentes mayores de 12 afios
con Epilepsia  Generalizada Idiopatica. Este
concentrado es una alternativa para pacientes en los

que la administracién oral no es viable temporalmente.

Posologiay forma de administracién:

Via oral:
Monoterapia:

- Adultos y adolescentes mayores de 16 afios: dosis
inicial de 250 mg/12 h que debe aumentarse hasta la
dosis terapéutica inicial de 500 mg/12 h tras 2 semanas
de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica y
de la tolerancia, la dosis diaria se puede incrementar
con 250 mg/12h cada 2 semanas. La dosis maxima es
de 1500 mg/12 h.

Terapia concomitante:

- Adultos y adolescentes de 12 a 17 afios con un peso
superior a 50 kg: dosis inicial de 500 mg/12 h. Esta
dosis se debe instaurar desde el primer dia de
tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica y de
la tolerancia, la dosis diaria se puede incrementar hasta
1500 mg/12 h. La modificaciéon de las dosis se puede
realizar en incrementos o decrementos de 500 mg/12 h

cada 2-4 semanas.

- Ancianos: se recomienda ajustar la dosis en los

pacientes ancianos con funcién renal compometida.

- Niflos entre 4 y 11 afos y adolescentes de 12 a 17
afios con un peso inferior a 50 kg: la dosis terapéutica
inicial es de 10 mg/kg/12 h, que puede incrementarse a
razén de 10 mg/kg/12 h cada 2 semanas hasta
alcanzar 30 mg/kg/12 h como maximo, en funcién de la
respuesta clinica y de la tolerabilidad. Se debe utilizar
la menor dosis eficaz. Los decrementos de la dosis se

haran en esta misma proporcion.

- Insuficiencia renal: la dosis diaria se debe
individualizar de acuerdo con la funcién renal de la

siguiente manera:

Insuficiencia renal leve (CICr de 50-79 ml/min), 500-
1000 mg/12 h.




Insuficiencia renal moderada (CICr de 30-49 ml/min),
250-750/12 h.

Insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min), 250-
500/12 h.

En pacientes con enfermedad renal terminal bajo
didlisis, 500-1000 mg/24 h. En estos pacientes se
recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer
dia de tratamiento con levetiracetam y después de la

didlisis una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

- Insuficiencia hepética: no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave el aclaramiento de creatinina puede subestimar
el grado de insuficiencia renal. Asi, se recomienda una
reduccion del 50 % de la dosis de mantenimiento diario
cuando el CICr es < 70 ml/min.

Normas para la correcta administracion: los
comprimidos se administraran con una cantidad
suficiente de liquido. La solucién oral debe diluirse en
un vaso de agua. Levetiracetam puede administrase
con o sin alimentos. La posologia diaria se divide en

dosis iguales repartidas en dos tomas al dia.
-Via parenteral:
Monoterapia:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios: La dosis
inicial recomendada es de 250 mg/12 horas, la cual
debe aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de
500 mg/12 horas al dia tras dos semanas de
tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de
la respuesta clinica con 250 mg/12 horas cada 2

semanas. La dosis maxima es de 1.500 mg/12 horas.
Terapia concomitante:

Adultos y adolescentes (de 12-17 afios) con un peso de
50 kg o superior. La dosis terapéutica inicial es de 500
mg/12 horas. 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/12 horas. La modificacion
de la dosis se puede realizar con aumentos o
reducciones de 500 mg/12 horas cada dos a cuatro

semanas.

Uso en ancianos (65 afios y mayores): Se recomienda

ajustar la dosis en los pacientes ancianos con funcién
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renal comprometida (ver uso en pacientes con

insuficiencia renal).

Uso en niflos entre los 4-11 afios de edad y
adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a
50 kg. La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg/12
horas. En funcion de la respuesta clinica y de la
tolerabilidad, se puede aumentar la dosis hasta los 30
mg/kg/12 horas. Los cambios de dosis no deberian
exceder de aumentos/reducciones de 10 mg/kg dos/12
horas cada dos semanas. Se debe utilizar la menor

dosis eficaz.

La dosificacion en nifios con un peso de 50 kg o
superior es la misma que en adultos. El médico debe
prescribir la forma farmacéutica y concentracion mas

apropiada de acuerdo con el peso y la dosis.

Embarazo y lactancia:

Categoria C de la FDA. En estudios en ratas, utilizando
niveles de exposicion similares a los de humanos, se
observé toxicidad del desarrollo (incremento de
modificaciones/anomalias menores esqueléticas,
retraso del desarrollo, mortalidad incrementada de las
crias). Otros esutidos en conejos, utilizando dosis 4-5
veces superiores a las terapéuticas humanas,
registraron efectos fetales (muerte embridnica,
incremento de anomalias esqueléticas e incremento de
malformaciones) junto con toxicidad maternal. No
existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. El uso de este medicamento
s6lo se recomienda en caso de ausencia de
alternativas terapéuticas mas seguras. Hay que tener
en cuenta que una retirada de los tratamientos
antiepilépticos en la embarazada epiléptica puede dar
lugar a un empeoramiento de la enfermedad,

perjudicando a la madre y al feto.

Los datos en animales mostraron que levetiracetam se
excreta en la leche materna. No se dispone de datos en
humanos de la presencia de levetiracetam en la leche
materna, por lo que se recomienda interrumpir la
lactancia o evital la administracion de este

medicamento durante este periodo.
Ancianos :

Se ha observado que en ancianos, la vida media se
incrementa alrededor de un 40%, lo que debidamente

esté relacionado con la disminucién de la funcion renal
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en esta poblacion. Uso aceptado, no obstente, se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes ancianos

con funcién renal comprometida.

Reacciones adversas :

Levetiracetam se ha administrado a mas de 3000
personas. Un total de 1023 pacientes con epilepsia han
participado en los estudios clinicos controlados. Los
datos de seguridad agrupados de estos estudios
mostraron que el 46,4 % y el 42,2 % de los pacientes
experimentaron reacciones adversas en los grupos de
levetiracetam y placebo respectivamente, y que el 2,4
% y el 2,0 % de los pacientes experimentaron efectos
adversos graves en los grupos de levetiracetam y

placebo respectivamente.

Las reacciones adversas descritas con més frecuencia
son somnolencia, astenia y mareos. En el analisis de
los datos de seguridad agrupados no hay, una relacion
clara dosis dependiente, pero la incidencia y gravedad
de los efectos adversos relacionados con el sistema

nervioso central disminuyeron con el tiempo.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

somnolencia, astenia y mareo.

- Generales: Muy frecuentes (> 10%): astenia.

Comunes (>1% <10%): lesion accidental, cefalea.

- Sistema nervioso: Muy frecuentes (> 10%):
somnolencia. Comunes (>1% <10%): amnesia, ataxia,
convulsion, depresién, mareos, labilidad emocional,
hostilidad, insomnio, nerviosismo, temblor, vértigo. Con
menor frecuencia, comportamiento anormal, agresion,
céblera, ansiedad, confusion, alucinaciones, irritabilidad,

alteraciones psicaticas.

- Sistema digestivo: Comunes (>1% <10%): anorexia,
diarrea, dispepsia, hauseas.

- Piel y apéndices: Comunes (>1% <10%): erupcion.
- Trastornos visuales: Comunes (>1% <10%): diplopia.

- Sanguineas: rara vez, leucopenia, neutropenia,

pancitopenia, trombocitopenia.

Evaluacion de la eficacia y seguridad

Levetiracetam oral es un  farmaco
comercializado en el afio 2000, tras analizar los
resultados de los 3 ensayos clinicos pivotales, donde
Levetiracetam demostr6 una eficacia superior al
placebo en el tratamiento coadyuvante de las formas
de epilepsia parcial no adecuadamente controladas con
un solo fA&rmaco antiepiléptico. Las ventajas potenciales
eran su elevado indice terapéutico, un perfil
farmacocinético adecuado (rapida y completa
absorcion tras su administracion oral, baja unién a
proteinas, ausencia de metabolitos activos) y no causar
interacciones farmacoldgicas con otros antiepilépticos.
Sin embargo, su experiencia clinica limitada junto a la
ausencia de estudios comparativos frente a otros
antiepilépticos, impedian establecer su papel en
terapéutica y su perfil beneficio-riesgo a largo plazo.
Como en otros casos, los estudios clinicos realizados
se orientaban a conseguir la autorizacion de
comercializacion para el medicamento, por lo que hace

dificil recuperar informacion relevante para la practica.

Dado que ya se encuentra incluido en la Guia del

Hospital, el interés se centra en la presentacion
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intravenosa, por ello, incluimos algunos estudios que
evallan la biodisponibilidad y farmacocinética de las

formulaciones oral e intravenosa.

Estudio 1: Ramael S, De Smedt F, Toublanc N et al.

Single-Dose Bioavailability of Levetiracetam
Intravenous Infusion Relative to Oral Tablets and
Multiple-Dose Pharmacokinetics and Tolerability of
Levetiracetam Intravenous Infusion Compared with
Placebo in Healthy Subjects. Clin Ther 2006; 28: 734-

744.

Disefio: Estudio fase I, cruzado, abierto, randomizado,
de dosis Unica. Tiene una segunda parte randomizada
2:1, doble ciego, controlado con placebo, en grupos
paralelos de tolerabilidad y farmacocinética, cuya

duracion fue de 4.5 dias.
Poblacion: 18 sujetos sanos de entre 18-55 afios.

Tratamiento: Primera Fase.: 1500mg de Levetiracetam
IV u oral en la mafiana del dia 1. Tras un lavado de 7

dias, recibieron la formulacién alternativa.




Segunda Fase: Levetiracetam:placebo en infusién de

15 minutos cada 12 h durante 4.5 dias.

Resultados:Se evaluaron los principales parametros
farmacocinéticos, no encontrando diferencias entre
ellos en la formulaciébn oral e intravenosa, lo que
confiere bioequivalencia a la formulacién intravenosa.
Estudio 2: Ramael S, Daoust A, Otoul C et al
Levetiracetam Intravenous Infusion: A Randomized,
Placebocontrolled Safety and Pharmacokinetic Study.
Epilepsia 2006; 47 (7): 1128-1135.

Disefio: Estudio fase |, randomizado, simple ciego, de
dosis ascendente y controlado con placebo

Poblacion: 48 sujetos sanos de entre 18-55 afios.

Tratamiento: 6 grupos: Dosis de 2000, 3000 y 4000mg
en 15 min y 1500, 2000 y 2500mg en 5 min.

Para cada dosis, 6 pacientes recibian Levetiracetam y
2 placebo.

Resultados: El 70% de los pacientes con Levetiracetam

IV experimentaron algin EA relacionado con el

medicamento, siendo la diferencia estadisticamente
significativa respecto a placebo. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron mareos, somnolencia, fatiga y
dolor de cabeza, todos reflejados en el perfil de

seguridad conocido de la formulacion oral.

El perfil farmacocinético es lineal y similar a la dosis

oral, no requiriendo su monitorizacion.

Conclusién: La administracion a dosis altas y ritmos de
infusién mayores presenta el mismo perfil de seguridad
para los pacientes, siendo su farmacocinética similar a

la administracion oral.

Evaluacion econémica

FARMACO Posologia Coste/di Coste/sema
a na
Levetiracetam Inicio: 250 mg/12 h 26 € 182 €
Manten.: 500m/12 h
Fenitoina D. Carga: 18 mg/kg/24 h 1,87 € 13 €
Mant: 5-7 mg/kg/dia
Valproico 400-800 mg bolo + 1-25 17-22 € 125-163 €

mg/Kg

Conclusiones

- Levetiracetam intravenoso es una formulacion vélida para pacientes estabilizados con este farmaco por via oral

y que temporalmente no puedan emplear esta via.

- El coste por tratamiento es muy superior a Fenitoina y algo superior a Ac. Valproico.

- Serecomienda su inclusion en la guia del Hospital, pero no se aconseja como farmaco de eleccion en terapias

de inicio.
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