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LEVEVITAE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 m 

FOLLETO DE INFORMACION AL MlaDICOPROFESIONAL 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 
LEVEVIT AE comprimidos recubiertos 500 mg 

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

Levevitae comprimidos recubiertos 500 mg , contiene 500 mg de levetil.:;!~~~~==::ti~=========.! 
Para consultar la lista completa de excipientes, ver secci6n 6.1. 

3. FORMA FARMACEUTICA 
Comprimido recubierto con pelicula. 
Levevitae 500 mg son Comprimidos de forma oblonga y biconvexos, de color amarillo. 

4. DATOS CLINICOS 

4.1 lndicaciones terapeuticas 

Levevitae esta indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin 
generalizaci6n secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagn6stico de epilepsia. 

Levevitae esta indicado como terapia concomitante 
• en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizaci6n secundaria en adultos, nifios 
y l!u~tantos €1os€1o 1 mos mayores de 4 afios de edad con epilepsia. 
• en el tratamiento de las crisis mioc16nicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con 
Epilepsia Miocl6nica Juvenil. 
• en el tratamiento de las crisis t6nico-c16nicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes 
mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica. 

4.2 Posologia y forma de administracion 

Posologfa 

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 arias 

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dfa, la cual debe aumentarse hasta la dosis 
terapeutica inicial de 500 mg dos veces al dfa tras dos semanas de tratamiento. La dosis puede 
aumentarse en funci6n de Ia respuesta clinica con 250 mg dos veces al dfa cada 2 semanas. La dosis 
maxima es de 1.500 mg dos veces al dfa. 

Terapia concomitante en adultos (?:.18 arias) y adolescentes (de 12 a 17 arias) con un peso de 50 kg 
o superior. 

La dosis terapeutica inicial es de 500 mg dos veces al dfa. Esta dosis se puede instaurar desde el 
primer dfa de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se 
puede incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dfa. La modificaci6n de la dosis se puede realizar con 
aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dfa cada dos a cuatro semanas. 
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Poblaciones especiales 

Pacientes de edad avanzada (65 anos y mayores) 
Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funci6n renal comprometida 
(ver "Insuficiencia renal"). 

Insufldencia renal 

La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funci6n renal. 

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificaci6n en pacientes adultos. Para utilizar esta 
tabla de dosificaci6n se necesita una estimaci6n del aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, de) 
paciente. El CLcr, en ml/min, se puede estimar a partir de la determinaci6n de la creatinina serica 
(mg/di) para adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas utilizando la formula siguiente: 

[ 140-edad( afios)] x peso (kg) 
CLcr (ml/min)=------------------------------------- (x 0,85 para mujeres) 

72 x creatinina serica (mg/di) 

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

CLcr (ml/min) 
CLcr (ml/min/I, 73 m2) = -----------------~----------------- x 1, 73 

· ASC de! sujeto (m2) 

Ajuste de la dosificaci6n en pacientes adultos y adolescentes con un peso superior a 50 kg con 
insuficiencia renal: 

Grupo 

Normal 

Leve 

Moderada 

Grave 

Pacientes con enfermedad 
renal terminal bajo dialisis 
(1) 

Aclaramiento de creatinina 
(ml/min/1,73 m2) 

> 80 

50-79 

30-49 

<30 

-

Dosificacion y frecuencia 

500 a 1.500 mg dos veces al dia 

500 a 1.000 mg dos veces al dia 

250 a 750 mg dos veces al dfa 

250 a 500 mg dos veces al dfa 

500 a 1.000 mg una vez al dia 
(2) 

(I) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dfa de tratamiento con levetiracetam. 
(2) Despues de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg. 
En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en base a la funci6n renal, 
puesto que el aclaramiento de levetiracetam esta relacionado con la funci6n renal. Esta 
recomendaci6n se basa en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal. 
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El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinaci6n de la creatinina serica 
(mg/di) para adolescentes j6venes, nifios y lactantes, utilizando la siguiente formula (formula 
Schwartz): 

Altura (cm) x ks 
CLcr (ml/min/I, 73 m2) = -----------------------------------

Creatinina serica (mg/di) 

ks= 0,45 en recien nacidos a termino hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios menores de 13 afios yen 
adolescentes femeninas; ks= 0,7 en adolescentes varones. 

Ajuste de la dosificaci6n en laotanto8, nifios y adolescentes con un peso inferior a 50 kg con 
insuficiencia renal: 

Dosis y frecuencia (1) 

Aclaramiento de '3a@tant@s d@ 1 a '3adant@s d@ 6 m@s@s a ~~ 
Grupo Creatinina m@nos ti@ 6 llltlStlS ti@ @dad, Ninos !!. 

(ml/min/1,73 m2) llltlStlS ti@ @dad (!artir de 4 afios de edad y 
adolescentes que pesen 
menos 
de 50 kg 

Normal > 80 7 a~ I mg/l~g €Q,Q7 a 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30 
~ ml/kg) dos veces al dia 
ml/kgj ifo8 vooo8 al 
ffi 

Leve 50-79 7 a 14 mglkg €Q,Q7 a 10 a 20 mg/kg (0, 10 a 0,20 
~ ml/kg) dos veces al dia 
ml/kgj @@8 vooo8 al 
ffi 

Moderada 30-49 3,§ a IQ,§ mg/kg 5 a 15 mg/kg (0,05 a 0, 15 
€Q,Q3§ a ml/kg) dos veces al dia 
Q,IQ§ ml/kgj @@8 
<;'0008 al d1a 

Grave < 30 3,§ a 7 mg/kg €Q,Q3§ 5 a IO mg/kg (0,05 a 0, 10 
~ ml/kg) dos veces al dia 
ml/kgj @@8 vooo8 al 
ffi 

Pacientes con - 7 a I 4 mg/l~g €Q,Q;;! a 10 a 20 mg/kg (0, IO a 0,20 
enfermedad renal ~ ml/kg) una vez al dia (3) (5) 
terminal bajo dialisis ml,ll~gj tma vez al 

( 
iHa €~j E4j 
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(1) Levetiracetam soluci6n oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de 250 mg y para 
pacientes que no puedan tragar los comprimidos. 
(2) So roo@mioAcla 1rna cl@sis clo oarga clo l Q,§ mg/kg (Q, l Q§ ml/kg) Ol'l el )'!rimer clia cle tratamiont@ 
o@A lo,·otiraeotam. 
(3) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0, 15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con 
levetiracetam. 
(1) 908fltl@8 clo la dialisi8 so rno@mie~cla wna d@sis 8ti)'llementwia de 3,5 a 7 mg/kg (Q,Q35 a Q,Q7 
ml/kg). 
(5) Despues de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a IO mg/kg (0,05 a 0, IO ml/kg). 

lnsuficiencia hepcitica 
No es necesario ajustar ladosis en pacientes con insuficiencia hepatica !eve a moderada. En pacientes 
con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de creatinina puede subestimar el grado de 
insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reducci6n de! 50 % de la dosis de mantenimiento 
diario cuando el aclaramiento de creatinina es< 60 ml/min/1,73 m2• 

Poblaci6n pediatrica 

El medico debe prescribir la forma farmaceutica, presentaci6n y concentraci6n mas apropiada de 
acuerdo con la edad, el peso y la dosis. 
La formulaci6n en comprimidos no esta adaptada para su administraci6n en lactantes y nifios menores 
de 6 afios. Levetiracetam soluci6n oral es la formulaci6n mas adecuada para su administraci6n en esta 
poblaci6n. Ademas, las concentraciones de comprimidos disponibles no son apropiadas para el 
tratamiento inicial en nifios que pesen menos de 25 kg, para pacientes que no puedan tragar los 
comprimidos o para la administraci6n de dosis por debajo de 250 mg. En todos estos casos se debe 
utilizar levetiracetam soluci6n oral. 

Monoterapia 

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

Terapia concomitante en laetantlls de (i a 13 meses, niii0s (de l a 11 aiios~ nifios de 4 a 11 aiios 
y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a 50 kg 
Levetiracetam soluci6n oral es la formulaci6n mas adecuada para su administraci6n en lactantes y 
nifios menores de 6 afios. 
La dosis terapeutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dfa. 
En funci6n 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 IO 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. 

Dosis recomendada para laetaAtos clesde (i mom~s cle odad, nifios y adolescentes: 
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Peso Dosis inicial: Dosis maxima: 
10 mg/kg dos veces al dfa 30 mg/kg dos veces al dia 

6 hg (1) 69 mg E9,6 ml) a@8 ";'@@@8 al aia urn mg (1 ,8 ml) 8€18 ";'@@@8 al 
ttta 

rn hg El) 199 mg EI ml) 8@8 '1'@@@8 al 81& ~99 lflg E~ ml) 8@8 !1'@@@8 al 8ta 

15 kg (1) 150 mg (1,5 ml) dos veces al 450 mg ( 4,5 ml) dos veces al 
dfa dfa 

20kg(I) 200 mg (2 ml) dos veces al dia 600 mg (6 ml) dos veces al dfa 

25 kg 250 mg dos veces al dfa 750 mg dos veces al dfa 

A patiir de 50 kg (2) 500 mg dos veces al dia 1500 mg dos veces al dfa 

(I) Nifios con un peso de 25 kg o inferior deben preferiblemente iniciar el tratamiento con 
I 

Levetiracetam 100 mg/ml soluci6n oral. 
(2) La dosis en niflos y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos. 

Ferapia etmeomitante en laetante8 tkBtk I m@B a mem~B de 6 m@888 tie etiati 
La 8@ltt@i@ft @ral @8 la formttla@i@ft €ftt@ a@b@ tt8al'8@ @ft la@taftt@8. 

Forma de administraci6n 

Los comprimidos recubiertos .se administran por via oral, con una cantidad suficiente de liquido y 
pueden administrarse con o sin alimentos. La posologfa diaria se divide en dosis iguales repartidas en 
dos tomas al dfa. 

4.3 Contraindicaciones 

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los excipientes 
incluidos en la secci6n 6.1. 

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

Supresi6n de! tratamiento 

De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suprimir la medicaci6n con Levevitae se 
recomienda retirarlo de fonna gradual (p. ej., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: 
reducciones de 500 mg dos veces al dfa cada dos a cuatro semanas; @ft ht@taftt@8 lfl&)'@l'@8 8@ 6 m@8@8, 
en nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de dosis no deberfan exceder de 
los IO mg/kg dos veces al dfa, cada dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las reducciones 
de dos is no deberian exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas ). 
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Insuficiencia renal 

La administraci6n de Levevitae a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el ajuste de la dosis. 
En 
pacientes con insuficiencia hepatica grave se recomienda valorar la funci6n renal antes de la selecci6n 
de 
la dosis (ver la secci6n 4.2). 

Suicidio 

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

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresi6n y/o pensamientos 
y comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los 
pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con su medico si aparecen signos de depresi6n y/o 
pensamientos suicidas. 

Poblaci6n pediatrica 

La formulaci6n en comprimidos no esta adaptada para su administraci6n en lactantes y nifios menores 
de 6 afios. 

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni en la pubertad. No 
obstante, siguen sin conocerse Ios efectos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia, crecimiento, 
funci6n endocrina, pubertad y fertilidad en nifios. 

La seguridad y eficacia de levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad en lactantes con 
epilepsia menores de l afio. S6lo 35 lactantes menores de l afio con crisis de inicio parcial estuvieron 
expuestos en los ensayos clinicos, de los cuales solo 13 eran < 6 meses. 

4.5 lnteraccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 

Medicamentos antiepilepticos 
Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la comercializaci6n, indican que 
levetiracetam no influye en las concentraciones sericas de los medicamentos antiepilepticos 
conocidos (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y 
primidona) y que estos medicamentos antiepilepticos no influyen en la farmacocinetica de 
levetiracetam. 

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacol6gicas clinicamente 
significativas en pacientes pediatricos que hayan tornado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam. Una 
evaluaci6n retrospectiva de las interacciones farmacocineticas 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 sericas en estado de equilibrio de carbamazepina y valproato. 
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Sin embargo los datos sugieren un incremento del aclaramiento de levetiracetam de! 20 % en nifios 
que toman medicamentos antiepilepticos 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 secreci6n 
tubular renal, inhibe el aclaramiento renal de! metabolito primario pero no el de levetiracetam. Con 
todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que otros farmacos que se 
excretan por secreci6n tubular activa puedan reducir tambien el aclaramiento renal de! metabolito. 
No se ha estudiado el efecto de! levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce el efecto de 
levetiracetam sobre otros farmacos secretados activamente, p. ej. AINES, sulfonamidas y 
metotrexato. 

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocineticas 

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la fannacocinetica de los anticonceptivos 
orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los parametros endocrinos (hormona 
luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 mg de levetiracetam no influenciaron la 
farmacocinetica de la digoxina y de la warfarina; no se modific6 el tiempo de protrombina. La 
coadministraci6n •. con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sabre la 
farmacocinetica d:el levetiracetam. 

Antiacidos 

No se dispone de datos sabre la influencia de los antiacidos sobre la absorci6n de! levetiracetam. 

Alimentos y alcohol 

El grado de absorci6n de! levetiracetam no se alter6 por los alimentos, aunque la velocidad de 
absorci6n se redujo ligeramente. Nose dispone de datos sobre la interacci6n de! levetiracetam con 
alcohol. 

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 
Embarazo No existen datos suficientes sobre la utilizaci6n de levetiracetam en mujeres embarazadas. 
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver secci6n 5.3). Se desconoce el 
riesgo en seres humanos. Levevitae no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad 
fertil que no utilicen metodos anticonceptivos efectivos, a menos que sea estrictamente necesario. Al 
igual que con otros medicamentos antiepilepticos, los cambios fisiol6gicos durante el embarazo 
pueden afectar a las concentraciones de levetiracetam. Se ha observado la disminuci6n de las 
concentraciones plasmaticas de levetiracetam durante el embarazo. Esta disminuci6n es mas 
pronunciada durante el tercer trimestre (hasta el 60 % de la concentraci6n inicial antes de! embarazo ). 
Debe asegurarse un control clfnico adecuado de la mujer embarazada tratada con levetiracetam. La 
retirada de los tratamientos antiepilepticos puede dar lugar a una exacerbaci6n de la enfermedad, que 
podria perjudicar a la madre y al feto. 

Lactancia Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se recomienda la 
lactancia natural. Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necesario el tratamiento con 
levetiracetam, debe considerarse la relaci6n beneficio/riesgo del tratamiento teniendose en cuenta la 
importancia de la lactancia natural. 
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Fertilidad 

En los estudios en animales nose detect6 impacto sobre la fertilidad (ver secci6n 5.3). No hay datos 
clinicos disponibles, se desconoce el posible riesgo en humanos. 

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden experimentar 
somnolencia u otros sintomas relacionados con el sistema nervioso central, especialmente al inicio 
del tratamiento o despues de un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precauci6n a los 
pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, p. ej. conducir vehiculos o utilizar 
maquinaria. Se aconseja a los pacientes no conducir o utilizar maquinaria hasta que se compruebe 
que su capacidad para realizar estas actividades no queda afectada. 

4.8 Reacciones adversas 

Resumen de) perfil de seguridad 

El perfil de eventos adversos presentado a continuaci6n esta basado en el analisis de estudios 

cl1nicos comparativos con placebo acumulados con todas las indicaciones estudiadas, con un total 
de 3416 pacientes tratados con levetiracetam. Estos datos son complementados con el uso de 

levetiracetam en estudios de extension sin anonimato correspondientes, asr como con la 

experiencia post-comercializaci6n. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas 

fueron nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil de seguridad de levetiracetam 

es generalmente similar entre los grupos de edad (pacientes adultos y pediatricos) y entre las 

indicaciones para epilepsia aprobadas. 

L@8 dat@8 de 8egtuidad ag¥wpad@8 de 1@8 e8twdi@8 eHnie@8 ¥eali!lad@8 e@n fo¥mtdaei@ne8 @rnle8 de 
le'l·etiraeetam en paeiente8 adt1lt@8 e@n e¥i8i8 de iniei@ pa¥eial m@8t¥a¥@n €)WC el 16,1 % de !@8 paeiente8 
en el g¥wp@ leveti¥aeetam y el 12,2 % de 1@8 paeiente8 en el g¥t1p@ plaeelw e,(pedmenta¥@n ¥eaeei@HC8 
adve¥8a8. RI 2,1 % ae 1@8 paeieHtC8 en el g¥t1p@ leveti¥aeetam y el 2,0 % de 1@8 paei©nte8 CH el grnp@ 
plaeeb@ expe¥imentarnn ¥eaeeimte8 adve¥8a8 g¥ave8. La8 ¥Caeei@ne8 adve¥8a8 d©8C¥ita8 e@n Jfltt8 
f¥eemmeia fuernH 8@fflH@leHeia, a8teHia y ma¥C@8. E:n el anali8i8 de 1@8 dat@8 de 8egtwidad agrnpad@8 
ft@ habfa mta ¥elaei@n clam depettdiente de la d@8i8, pc¥@ la ineideHeia y g¥avedad de la8 ¥eaeei@ne8 
adve¥8a8 ¥elaei@nada8 e@H el 8i8tema neri'i@8€l eeHt¥al di8miHW)'C¥@n e@n el tiem~@. 

SH meH@ternpia el 19,8 % de 1@8 Btfjet@o e,(pe¥imeHtarnH al meH@o wna ¥eaeei@ri adve¥oa ¥elaei@Hada 
e@n el wmaee. Lao deoe¥itao e@H mas f¥eet1eneia fuernn fatiga y 8@mn@leneia. 
Un eott1di@ ¥ealizad@ en adt1lt@o y ad@leoeeHte8 €d© 12 a 65 afi@o) e@H edoio mi@el@niea8 m@8t¥@ €JtlC 
el 33,3 % de l@o paeienteo en el grnp@ levetfraeetam y el 30,0 % de 1@8 paeienteo en el grnfrn plaeeb@ 
e,(pe¥imettta¥@n ¥eae©i@HC8 ad,·e¥Ba8 €)WC 8C e@n8ide¥a¥@n ¥elaei@nadao e@H el trntamient@. La8 
¥eaeei@neo adve¥Ba8 ma8 :ft,eetteHtemente de8e¥itao fue¥@n eefalea y 8@mn@le11eia. La ineideneia de 
reaeei@ne8 adve¥Ba8 eH paeie11teo e@H e¥i8io mi@el@11ieao fue i11ftwi@¥ a la ineideneia CH paeiettte8 
adwlt@8 e@n e¥i8io de iHiei@ pa¥eial €33,3 % YC¥8W8 16,1 %). 
UH e11oa:,·@ ¥ealizad@ eH adttlt@8 y nifi@o €de 1 a 65 afi@o) e@N epilep8ia gene¥alizada idi@patiea e@n 
crisis t@Hie@ el@Hieao geHe¥alizadao p¥ima¥iao m@ot¥@ €)MC el 39,2 % ae l@o paeieHteo CH el grnp@ 
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tl'atad@ e@n levetil'aeetam y el 29,8 % de l@s paeientes en el gnip@ tl'atad@ e@n plaeeb@ ei~pel'imentarnn 
efcet@s indeseables, ejue se e@nside!'al'@n rnlaei@nad@s e@n el tl'atamient@. El efcet@ indeseable mas 
fl'eeuente fue :fatiga. 
Se @bse!'v6 un inel'eJ'ftent@ de la :freeueneia de las el'isis de mas do! 35 % on un 11 % do l@s paoiontos 
adult@s y pediatl'ie@s €de 1 a 1 (; afi@s de eda~ e@n el'isis do iniei@ pwoial tl'atad@s e@n lovotirnoetam, 
mientl'as €jUO so @bsel'v6 en un 2(; % yon un 21 % de l@s paeiontos adult@s y podiatl'io@s tl'atad@s o@n 
plaeeb@ l'espootivamonte. 
Cuand@ so utiliz6 levetil'aeetam en el tl'atamient@ de las el'isis t6nie@ el6nieas genernlizadas pl'imal'ias 
en adtdt@s y ad@leseentes e@n Epilepsia Genol'alizada ldi@patioa, n@ hub@ ningtin ofcet@ en la 
fl'eeueneia de auseneias. 

Lista tabulada de reacciones adversas 

A continuaci6n se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los ensayos clfnicos (en 
adultos, adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1 mes) yen la experiencia post-comercializaci6n 
clasificada por 6rganos y Sistemas y por frecuencia. En los ensayos clinicos la frecuencia se define 
de la siguiente manera: muy Comun (frecuentes) ~(1/10); Comun (frecuentes) (~1/100 a <1/10); 
poco Comun (frecuentes) (~1/1.000 a <1/100); raras ~(1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), 
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Los datos sobre la 
experiencia post-comercializaci6n son insuficientes para apoyar una estimaci6n de su incidencia en 
la poblaci6n a tratar. 

-Infecciones e infestaciones 
Muy Frecuentes: infueei6n, nasofaringitis 
Raras: infeccion 

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 
Poco Frecuentes: trombocitopenia1, leucopenia 
Ft'eeueneia n@ e@n@eida Raras: lette@penia, neutropenia1, pancitopenia1,2 ( con supresi6n de la medula 
6sea en algunos casos), agranulocitosis 

-Trastornos de! metabolismo y de la nutrici6n 
(Frecuentes) Comun: anorexia 
Freeueneia n@ e@n@eidaPoco frecuente: perdida de peso, aumento de peso 
Frecuencia rara: hiponatremia 

-Trastornos del sistema inmune 
Rara: Reaccion farmacologica con eosinolfilia y sintomas sistemticos(DRESS en su sigla en 
ingles) 

-Trastornos psiquiatricos 
(Frecuentes) Comun : agitaei6n, depresi6n,,ansiedad, labilidad em@ei@nal/ea1flbi@s de hum@!', 
hostilidad/agresividad, insomnio, nerviosismo/irritabilidad, trnst@rn@s de pel's@nalidad, pensamient@ 
an@nflal 
Poco comun: intento de suicidio, ideacion suicida, trastorno sicotico, comportamiento anormal, 
alucinacion, reaccion de ira, estado confusional, labilidad afectiva/cambios del estado de animo, 
agitacion. 
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Rara: Fl'eewel'leia l'l® e@!'l@eida: Suicidio consumado, trastorno de personalidad, pensamiento 
anormal. e@mp@rtamiel'lt® M@l'mal, e61era, al'lsiedad, e@l'lfusi61'l, aluei!'laei@l'les, altel'aei@l'les 
!§JBieetieas, swieidi@, te!'ltativa de suieidi@ e ideaei@l'l swieida 

-Trastornos de! sistema nervioso 
Muy (Frecuentes) Comun: somnolencia, cefalea 
Comun (Frecuentes) : am!'lesia, ~, convulsion, mareo, letargo, eefalea, hipel'ei!'lesia, temblor, 
trastorno de! equilibrio, ahel'aei61'l de la ate!'lei61'l, detel'i@l'® de la mem@l'ia 
Poco comun : amnesia, alteraci6n de la memoria, coordinaci6n anormal/ataxia, parestesia, 
alteraci6n de la atenci6n. 
Raras: coreoatetosis, discinesia, hiperquinesia 
Fl'eewel'leia l'l® e@Meida: !§Ja!'estesia, e@l'e@atet@sis, diseil'lesia 

-Trastornos oculares 
Poco comun Fl'eeuel'ltes: diplopia, vision borrosa 

-Trastornos de! of do y de! laberinto 
Comun (Frecuentes): vertigo 

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastfnicos 
Frecuentes: incremento de tos 

-Trastornos gastrointestinales 
Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos 
Rara Frnewel'leia l'l® e@!'l@eida: pancreatitis 

-Trastornos hepatobiliares 
Poco comun ( Fl'eeuefleia fl® eel'l@eida~: fall@ hef!mie@, hepatitis, pruebas anormales de la funcion 
hepatica 
Rara: Insuficiencia hepatica, hepatitis 

-Trastornos de la pie! y de[ tej ido subcutaneo 
Comun (Frecuentes): erupci6n rash, eez@ma, prnrit@ 
Poco comun: alopecia, eczema, prurito 
Rara Frn@u@fleia fl® @®l'l@eida: necrolisis epidermica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema 
multiforme y al@!§Je@ia 

-Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conjuntivo 
Poco comun F1=@@Uel'lt@s: mialgia, debilidad muscular 

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 
Comun Muy &eeu@l'ltes: astenia/fatiga 

-Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapeuticos 
Poco comun F1=@eU@l'lt@s: lesion accidental 

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas 

El riesgo de anorexia es mayor cuando topiramato se administrajunto con levetiracetam. 
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En varios casos de alopecia, se observ6 una recuperaci6n al suspender el tratamiento con 
levetiracetam. 

Poblaci6n pediatrica 

Un estudi@ fealizad@ en paeientes pediatrie@s (de 1 a I 6 afi@s) e@n efisis de iniei@ pweial m@stf@ que 
el 55,1 % de l@s paeientes en el g¥up@ levetifaeetam y el 1Q,2 % de l@s paeientes en el gnitrn plaeeb@ 
e~1:pefimentarnn feaeei@nes advefsas. Ningttn@ de l@s paeientes en el g¥up@ levetirneetam y el 1,Q % 
de l@s paeientes en el grnp@ plaeeb@ expefimentw@n feaeei@nes adnrnas graves. Las feaeei@nes 
advefsas n@ti+ieadas e@n mas fi:eeetteneia en la p@blaei@n pediatriea fuer@n s@mn@leneia, h@stilidad, 
nervi@sism@, labilidad em@ei@nal, agitaei@n, an@re~1:ia, astenia y @efalea. L@s resultad@s de segufidad 
en paeientes pediatrie@s fuef@n e@nsistentes e@n el perfil de segufidad de levetiraeetam en adult@s 
exeept@ p@f las feaeei@nes adversas psiqttiatrieas y de! e@mp@rtamient@, las ettales fuernn mas 
e@munes en nifi@s que en adult@s (3 8,6 % ve11sus 18,6 %). Sin embwg@, el fiesg@ relativ@ fue similar 
en nin@s y en adult@s. 
Un estudi@ 11ealizad@ en paeientes pediatfie@s (de I mes a men@s de 1 afi@s) e@n erisis de iniei@ pafeial 
nwst¥@ qtte el 21,7 % de l@s paeientes en el grup@ levetirneetam y el 7, I % de l@s paeientes en el 
grup@ plaeeb@ experimentarnn 11eaeei@nes adversas. Ni l@s paeiefltes de! grup@ levetifaeetam ni l@s 
del grup@ plaeeb@ e~1:pefimentw@n 11eaeei@fles advefsas graves. Dtt¥ante el estttdi@ de seguimieflt@ a 
lafg@ plaw ~IQ 1118 l@s efuet@s advers@s mas fi:eeettetttes relaei@nad@s e@n el t¥atamient@ en el grup@ 
de 1 tfles mefl@S de 1 an@s fuer@fl irritabilidad (7,9 %) e@nvulsi@nes (7,2 %), s@mn@leneia (6,6 %), 
hiperaetividad psie@m@t@ra (3,3 %) trast@m@s de! suefi@ (3,3 %) y agresividad (3,3 %). L@s resultad@s 
de seguridad en paeientes pediatfie@s e@ineidie¥@fl e@fl el peffil de seguridad de levetirneetam @n nin@s 
tflas may@res, de 1 a 16 an@s. 
Un estudi@ de segufidad pediat11iea d@ble eieg@ e@ntf@lad@ e@n plaeeb@ e@n disefi@ de n@ infclfi@fidad 
ha evaluad@ l@s efuet@s e@gflitiv@s y nett¥@psie@l@gie@s de leveti11aeetam en nifi@s de 1 a 16 afi@s de 
edad e@fl erisis de iniei@ pafeial. Se e@neltty@ que levetirneetam n@ efa difu11ente (n@ era infclfi@r) a 
plaeeb@ e@n respeet@ al eambi@ en la puntuaei@n en la eseala "Leite¥ R Attenti@fl and Mem@fy, 
Mem@f)' Sereen C@mp@site" desd@ el iniei@ en la p@blaei@n p@¥ prnt@e@I@. L@s 11esultad@s 
relaei@nad@s e@n la funei@fl em@ei@nal y el e@mp@rtamieflt@, medid@s de fu11ma estandarizada y 
sistemati@a usand@ ttfl instrnmeflt@ validad@ (ettesti@naFi@ CBCL de Aehenbaeh), indiear@n UH 
empe@Famieflt@ de! e@mp@rtamient@ awesiv@ en l@s paeiefltes t11atad@s e@n levetiraeetam. SiH 
embaFg@ l@s sttjet@s que t@maf@H leveti11aeetam en el ensay@ de seguimieflt@ a larg@ pla:w ahiert@ fl@ 
experimental'@fl ttn empe@Famient@, en prnmedi@, en stt futtei@n em@ei@nal y e@mp@rt!¥fflfont@; en 
e@neFet@, las medidas del e@mp@rtamient@ agfesiv@ n@ e1flpe@rnl'@H e@n respeet@ al ifliei@. 
En pacientes de 4- 16 anos de edad, un total de 645 pacientes han sido tratados con levetiracetam 
en los ensayos controlados con placebo y de extension 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-comercializaci6n del uso de 
levetiracetam. El perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos 
de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia. Los resultados de seguridad de los 
ensayos elf nicos 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 mas frecuentes en ninos gue en adultos. En ninos y 
adolescentes de 4 a 16 anos de edad, v6mitos (muy comunes, 11,2%), agitaci6n (comun, 3.4%), 
cambios de humor (comun, 2,1%), inestabilidad emocional (comun, 1.7%), agresividad (comun, 
8,2%), comportamiento anormal (comun, 5,6%) y letargo (comun, 3,9%) fueron notificados mas 
frecuentemente gue otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad global. En lactantes y 
ninos de 1 mes a menos de 4 anos de edad, irritabilidad (muy comun, 11,7%) y coordinaci6n 
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anormal (comun, 3,3%) fueron notificados mas 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 diseno de no-inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y neuropsicol6gicos 
de LEVETIRACETAM en ninos de 4 a 16 anos de edad con crisis de inicio parcial. Se concluy6 que 
LEVETIRACETAM no era diferente (no era inferior) a placebo con respecto al cambio en la 
puntaci6n en la escala "Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite" desde el 
inicio en la poblaci6n por protocolo. Los resultados relacionados con la funci6n emocional y el 
comportamiento, medidos de forma estandarizada y sistematica 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 funci6n emocional y comportamiento; en concreto, las 
medidas del comportamiento agresivo no empeoraron con respecto al inicio. 

4.9 Sobredosis 

Sfntomas 

Se ha observado somnolencia, agitaci6n, agresi6n, nivel de consciencia disminuido, depresi6n 
respiratoria y coma con sobredosis de L@nwitoo.levetiracetam. 

Tratamiento de la sobredosificaci6n 

En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del est6mago por lavado gastrico o por inducci6n 
de la emesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificaci6n 
seni sintomatico y puede incluir hemodialisis. La eficacia de la eliminaci6n por dialisis es de! 60 % 
para el levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario. 

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

5.1 Propiedades farmacodinamicas 

Grupo farmacoterapeutico: antiepilepticos, otros antiepilepticos, c6digo A TC: N03AX 14. 

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enanti6mero de a -etil-2-oxo­
l- pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros principios activos antiepilepticos 
existentes. : 

Mecanismo de acci6n 

El mecanismo de acci6n de levetirncetam esta todavia por dilucidar, pero parece ser diferente de los 
mecanismos de acci6n de los antiepilepticos actuales. Los estudios in vivo e in vitro sugieren que 
levetiracetam no altera la neurotransmisi6n normal y las caracteristicas basicas de la celula. Estudios 
in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca2+ mediante inhibici6n 
parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la liberaci6n de Ca2+ de la reserva 
intraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reducci6n de corrientes dependientes de GABA y 
glicina inducidas por zinc y 13carbolinas. 
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Por otra parte, estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un punto especifico en el tejido 
cerebral de roedor. Este punto de union especifico es la proteina 2A de las vesfculas sinapticas, 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 protef na 2A de las 
vesiculas sinapticas que se correlaciona con la potencia de la proteccion contra los ataques epilepticos 
en el modelo audiogenico de epilepsia en raton. Este hallazgo sugiere que la interaccion entre 
levetiracetam y la protef na 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir en el mecanismo de accion 
de! farmaco como antiepileptico. 

Efectos farmacodinamicos 

Levetiracetam induce una proteccion de la crisis en un amplio rango de modelos animales de epilepsia 
parcial y de generalizada primaria sin efecto pro-convulsivo. El metabolito primario es inactivo. En 
el hombre, la actividad en ambas condiciones de epilepsia, parcial y generalizada (descarga 
epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), ha confirmado el amplio espectro de! perfil farmacologico 
de levetiracetam. 

T-crttpia etme@mikmte en el ttYJttm~ient-@ de loo eritJi-s de iniei@ pm-eit1! e@n @ 8in gene1¥t!i8t1ei0n 
tieetmdtl, ia e,~ adulw-s, at/3!€!-see,ite-s, nif1@-s y !-tJettmte-s de-sde 1 me-s de edad, em~ epilep-sia. 
En adtdtoB, la eMeaeia de le'letiraeetam. ha Bido dem0Btmda en 3 enga:,·0g d0lalle eieg0, e0ntr0lad08 e0n 
plaeeb0 a d08i8 de l .QQQ mg, 2.QQQ mg 6 3 .QQQ mg/dia, adminiBtrad08 en d08 d0Bi8 BeparadaB, e0n 
tma dt1raei6n de tratam.ient0 de haBta 18 gemanaB. En un analiBiB agrupad0, el p0reentaje de paeienteB 
fttle aleanz6 t1na redueei6n de al men08 el 5Q %, deBde el iniei0, en la freeueneia de eriBiB de iniei0 
pareial por Bemana, a doBiB eBtable (12/11 BemanaB), fue de! 27,7 %, 31,6 % y H,3 % para 108 
paeienteB en tratam.ient0 e0n l .QQQ, 2.QQQ 6 3 .QQQ mg de levetiraeetam reBpeetivamente y de) 12,6 % 
para 108 paeiente8 t!'atad08 e0n plaeeb0. 
P@blaeion pedicitt'ietJ 
En paeienteB pediatrie08 (de 1 a 16 aii0B), la ef4eaeia de levetimeetam. Be dem0Btr6 en t1n enga:,·0 
d0bleeieg0, e0ntr0lad0 e0n plaeeb0, en el {ttte Be ineluyernn 198 paeienteB y e0n una duraei6n de 
t!'atan~ient0 de 11 BemanaB. En egte enga:,·0, 108 paeienteB reeilalier0n le;·etimeetam a t1na doBiB f4ja de 
6Q mg/kg/dia (adminiBt!'ada d08 veeeB al dfa). 
El 11,6 % de l@B paeienteB tmtad08 e0n le1,·etimeetam y el 19,6 % de 1@8 paeienteB tratad08 em~ plaeeb0 
tt1vier01~ t1na redt1eei6n de al men0B el 5Q % deBde el iniei0, en la freet1eneia de eriBiB de iniei0 pareial 
p0r Bemana. C0n t1n tratamient0 e0ntinuad0 a largo plazo, el 11, 1 % de loB paeienteB eBtlivieron libreB 
de eriBiB dt1rante al menoB 6 meBeB y el 7,2 % eBtuvieron libre8 de eriBiB dt1rante al men08 I aiio. La 
efieaeia de le;·etiraeetam. en paeienteB pediatrieoB (de I meB a menoB de 1 aiioB de edad) Be eBtableei6 
en t1n enga:,·0 doble eieg0, e0ntr0lado eon plaeelal0 {ttte ineluy6 116 paeienteB y tttv0 ttna dttraei6n del 
tratamient0 de 5 dfa8. En eBte enBayo a loB paeienteB Be leB preBerilalieron doBiB diariaB de Bolttei6n 0ral 
de 2Q mg/kg, 25 mg/l€g, 1Q mg/kg 6 5Q mg/kg Begun el prngram.a de ajttBte de d0Bi8 p0r edad. En eBte 
enga:,·o Be t1tilizaron doBiB de 2Q mg.'kg/dfa a 1Q mg/kg.'dia para laetanteB de 1 meB a men08 de 6 meBeB 
de edad y d0BiB de 25 mg.'kg.'dia a 50 mg.'l€g.'dia para laetanteB de 6 meBeB a niii0B menoreB de 1 0008 
de edad. La d08i8 diaria t0tal Be adminiBtr6 en d08 veeeB al dfa. 
La medida pl'ineipal de la efeetividad fue la taBa de !'e8p01~ded0!'e8 (p0reentaje de paeienteB e0n t1na 
redt1eei6n de> 5Q % en pr0medi0 de la freet1eneia de lag el'iBiB de iniei0 pareial diaria8 deBde el il~iei0) 
e¾·alt1ada p0l' medi0 de ttn leet0!' eentl'al eieg0 tttilizando ttn video eleet!'oeneefalog!'am.a (EEC) 
dttrante 18 hol'aB. El analiBiB de la ef4eaeia eonBiBti6 en 1Q9 paeienteB {ttte tu'.'ieron al menoB 31 hornB 
de vi~e0 EEG tant0 al inieio eomo en periodoB de evaluaei6n. El 13,6 % de 108 paeienteB tl'atadoB eon 
levet1rneetarn y el 19,6 % de l08 paeieNteB e0N plaeeb0 Be e0nBide!'aroN e0m0 !'e8p0Nded0!'e8. L08 
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resultados eoifteidieroft a travGs de los grnpos de edad. Coft t1mtamieftto @ofttiftuado a largo pla,zo, el 
8,6 % de los paeiefttes estuvieron libres de crisis durattte al m.eftoB 6 m@ses y el 7,8 % estuvieroft 
libres de @risis duroote al meftos 1 afio. 

Af<m@terapit1 en el ll¥11&ndento de lmJ erisit1 de iniefo pt1r·eit1l e@n @ t1in gt:mert1lwaeitJn neundcfl'i& en 
paeie,#@8 mt1y@ret1 de } 6 affo8 e@n epi!ep,g,ia de m1e~·@ dit1-gn6t1tie@. 
La @fieaeia de hwetiraeetam Oft moftoterapia so dem.ostr6 oft uft Gft88)'0 doble eiego, de grnpos 
parnlelos, €le ftO iftferiori€la€1 freftte a earbam.azepifta de libemei6ft eofttrolada oft 5% paeiefttes a partir 
de los 16 aflos eoft epilepsia de Huevo o J.!eeieftte diagft6stieo. Los paeiefttes teftiaft €fUG presefttar crisis 
pareiales ftO provoeadas o imieameftte el.!isis t©ftieo el6ftieas gefteralizadas. Los paeiefttes fueroH 
aleatorizados a earbamazepifta €le libel.!aei6H eofttrolada de 1QQ l .JQQ mg/dia o a hrvetirneetam de 
1.QQQ 3 .QQQ mg/dia, y la dumei6ft del tl.!atami@ftto fue d@ hasta 121 semaftas @ft fuftei6ft de la 
r@BpU@Bta. 

El 73,Q % €1@ los paeieftt@s tratados @oft l@v@tira@@tam y el 72,8 % d@ los paei@fttes tratados @Oft 
@arbam.azepimt d@ lib@ra@i6ft @ofttrolada aleaftzaroft uft p@riodo de 6 mes@B libres d@ crisis; la 
difer@ft@ia absoluta ajustada @fttre los tratami@fttos fu@ d@ Q,2 % (95 % IC: 7,8 8,2}. Mas €1@ la mitad 
de los paei@fttes p@rmooeei@roft libres d@ @l.!isis dufaftte 12 mes@s (56,6 % y 58,5 % d@ los sttj@tos @Oft 
lev@tirae@tam y eoft @arbamaz@pifta d@ libern@i6ft @Oftttaolada r@sp@@tivam@ftte}. 
13ft Uft estudio €fMG retl~a la pra@ti@a eHftiea, so pudo l.!@tirnr la m@di@aei6ft afttiepilGptiea eofteomitaftte 
@H uft ftum@ro limitado de paeiefttes €ftte habioo l.!@Bpoftdido a la terapia eofteomitoote @Oft 
levetiraeetam. (3 6 d@ 69 pa@iefttes adttltos}. 

Terapia @t)}W@mittmw en el t,·atamienw de lmJ eriBit1 mfoe!6niem en adulfflti y en ttda!~1wet1t€!8 
metJ;'@1'@8 de 12 aifot1, Mfl Epilept1it1 AliMMniea .hnmiil. 
La efaiea@ia de l@v@tirae@tam 8@ d@mostr6 @ft ttft eftsa:,·o dobl@ ei@go, eo11trolado @oft pla@ebo d@ 16 
s@mal'iaB d@ dttrn@i6ft, @ft pa@iefttes a partir d@ los 12 aflos €ftte sttfl'ioo @pil@psia geft@rnlizada idiopatiea 
@Oft edsis mioe16ftieas @l'i difcl.!@ftt@s si11d1rnmes. La ma:,·ol.!ia de los paeieftt@s pl.!@B@fltabaft @pil@psia 
mio@l6fti@a jttvel'til. 
13n est@ @studio, la do sis d@ lev@tirae@tam fu@ de 3 .QQ9 mg/dia r@partida oft dos do sis. El 5 8,3 % d@ 
los pa@i@ftt@B tratados eol'i l@vetira@etam y el 23 ,3 % de los paeiefttes tratados eoft placebo, tttvi@l'Oft 
~ma redu@ei6ft d@ al m@1ws el 59 % d@ dias @Ol'i crisis mioel6fti@as pol' s@mana~ Con un tratami@Hto 
eofttinuado a largo plazo, el 28,6 % d@ los pa@ient@B @Btttvieron libr@s de crisis mioe16nieas duraftte al 
meftoB 6 m@ses y el 21,9 % @stu•."i@ron libres d@ crisis mioel6ni@as durante al meftos I afio. 
Terapia e@rw@mitemw mi el tf·t11&mient@ de lt¾ti eri8it1 t6nie@ el6niet¾ti ger~eralifffit1dat1 pr imt1rit¾ti on 
t1tiultoe y ttdalet1eet11€8 ma,·@roe de 12 t1ifot1, @@fl Epilep,g,ia Gene,'€t!izadtt }difJJJitl-ie&. 
La efieaeia de lev@tirn@etam so d@mostr6 oft ttft eftsayo dobl@ eiego €1@ 21 semooas, @ofttrolado @01~ 
pla@@bo oft @I €fU@ 8@ il'i@ltty@roft adultos, adolese@ntes y Uft ftUffl@ro limitado ifo ftifios 0011 13pilepsia 
Gefteralizada Idiopatiea @Oft crisis t6ftieo @l6nieas generalizadas prim.arias @n €lifernnt@s sindromes 
(epilepsia mioel61'iiea juvenil, ausen@ia juv@nil, attsen@ia infantil o epil@psia @on @l'isis d@ Grat1 Mal 
al €lespertar}. En est@ estudio, la dosis €1@ lev@tiraeetam. fue d@ 3 .QQQ mg/dia para a€lultos y 
adoles@@ntes o de 6Q mg/kg/dia para nifios, administl'ados @n dos €losis separadas. 
El 72,2 rs de los paeientes trata€los eon lev@tira@etam y @115,2 % d@ los paeient@S tratados @on placebo 
tttvi@ron una r@€lueei61'i de al m@nos @l 59 % @n la freett@neia d@ @risis tonic@ @16nieas generalizas 
~rimarias ~or semana. Con Mn tl.!atami@nto @ontiftttado a largo ~lazo, el 17,4 % €le l@s paeiefttes 
@stuvieron libr@s d@ @risis t6ni@o el6nieas dttraftt@ a m@nos 6 mes@s y @I 31,5 % estttvieron librns de 
crisis t@ni@o el61'iieas dumnt@ al ffl@ftos 1 afio. 
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5.2 Propiedades farmacocineticas 

Bioeguivalencia: Este producto farmaceutico ha demostrado eguivalencia terapeutica. 

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable. El perfil farmacocinetico es lineal y con 
poca variabilidad intra- e inter-individual. No hay modificaci6n del aclaramiento despues de la 
administraci6n repetida. No hay evidencia de variabilidad relevante de genero, raza o circadiana. El 
perfil farmacocinetico en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia es comparable. 

Debido a que su absorci6n es completa y lineal, se pueden predecir los niveles plasmaticos, 
expresados como mg/kg de peso corporal, tras la administraci6n oral de levetiracetam. Por 
consiguiente, no se necesita monitorizar los niveles plasmaticos de levetiracetam. 

En adultos y nifios se ha mostrado una correlaci6n significativa entre las concentraciones en saliva y 
en plasma (tasa de concentraciones saliva/plasma van de 1 a 1, 7 para la formulaci6n de comprimidos 
y para la formulaci6n de soluci6n oral tras 4 horns despues de la dosis). 

Aclult@s y acl@les@el'lt@s 
Absorci6n 
Levetiracetam se absorbe rapidamente despues de su administraci6n oral. La biodisponibilidad oral 
absoluta es cercana al 100 %. 

El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de su administraci6n. Los niveles 
plasmaticos estables se obtienen a los dos dias con la pauta de administraci6n de dos veces al dia. Los 
valores normales de! pico plasmatico (Cmax) despues de una dosis simple de 1.000 mg y de una dos is 
repetida de 1.000 mg dos veces al dia son del 31 y 43 µ, g/ml respectivamente. El grado de absorci6n 
es dosis-independiente y no esta alterado por los alimentos. No se dispone de datos de distribuci6n 
tisular en humanos. 
Distribuci6n 
No hay estudios de distribucion en teiidos humanos. 
Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las proteinas plasmaticas 
(<10%). 
El volumen de distribuci6n del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0, 7 I/kg, valor cercano al 
volumen total del agua corporal. 
La concentraci6n maxima en plasma {Cmaxl observada en 17 sujetos despues de una 
sola dos is intravenosa de 1500 mg infundida durante 15 minutos fue de 51 ± 19 ug/ml 
(media aritmetica ± desviaci6n estandar). 

Metabolismo (Biotransformaci6n) 

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metab6lica principal (24 % de la 
dosis) es la hidr6lisis enzimatica de! grupo acetamida. La formaci6n del metabolito primario, ucb 
L057, no esta soportada por las isoformas de! citocromo P450 hepatico. La hidr6lisis del grupo 
acetamida fue mesurable en un gran numero de. tejidos, incluyendo las celulas sanguineas. El 
metabolito ucb L057 es farmacol6gicamente inactivo. 

Se identificaron tambien dos metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la hidroxilaci6n 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). 
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Otros compuestos no identificados representaban solamente el 0,6 % de la dosis. 

No se evidencio interconversion enantiomerica 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 <lei citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C 19, 2D6, 2E 1 y 
1A2), la 
glucuronil transferasa (UGT1A 1 y UGTIA6) y la actividad de la epoxido hidroxilasa. Ademas, 
levetiracetam no afecta la glucuronidacion in vitro del acido valproico. 
En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ning(m efecto sobre el CYPIA2, 
SULT1E1 o UGTIA1. Levetiracetam provoc6 una !eve induccion <lei CYP2B6y <lei CYP3A4. Los 
datos de interacciones in vitro e in vivo con anticonceptivos orates, digoxina y warfarina indican que 
no se espera que exista una induccion enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco 
probable que Levevitae interaccione con otras sustancias, o viceversa. 

Eliminacion 
La vida media plasmatica en adultos fue de 7± 1 horas y no vario con la dos is, con la via de 
administracion 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 <lei 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 alcanzo, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosis. 
El aclaramiento renal de levetiracetam y de ucb L057 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, 
lo que indica que levetiracetam se excreta por filtracion glomerular con subsiguiente reabsorcion 
tubular y que el metabolito primario se excreta tambien por secrecion tubular activa en adicion a la 
filtracion glomerular. La eliminacion de levetiracetam esta correlacionada con el aclaramiento de 
creatinina. 

Poblaciones especiales de pacientes 

Pacientes de edad avanzada 

En la vejez, la vida media se incrementa alrededor de un 40 % ( 10 a 11 horas ). Esto esta relacionado 
con la disminucion de la funcion renal en esta poblacion (ver seccion 4.2). 

Insuficiencia renal 

El aclaramiento corporal aparente esta correlacionado con el aclaramiento de creatinina, tanto para 
levetiracetam como para su metabolito primario. Asi, en pacientes con insuficiencia renal moderada 
o grave se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de Levevitae en base al aclaramiento 
de creatinina (ver seccion 4.2). 
En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media fue aproximadamente de 25 y 
de 3, I horas durante los periodos interdialisis e intradialisis respectivamente. La fraccion de 
levetiracetam eliminada durante una sesion de dialisis normal de 4 horas fue de un 51 %. 
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Insuficiencia hepatica 

En sujetos con insuficiencia hepatica !eve o moderada no hubo modificaci6n 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 (ver secci6n 4.2). 

Poblaci6n pediatrica 

Nifios (de 4 a 12 afios) 

Despues de la administraci6n de una dosis oral i'.mica (20 mg/kg) a nifios epilepticos (de 6 a 12 afios), 
la vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas. El aclaramiento corporal aparente ajustado al peso 
foe alrededor de un 30 % mas alto que en los adultos epilepticos. 

Tras la administraci6n de dosis orates repetidas (de 20 a 60 mg/kg/dia) a nifios epilepticos (de 4 a 12 
afios ), Ievetiracetam se absorbi6 rapidamente. El pico de concentraci6n plasmatica se observ6 entre 
0,5 y 1,0 horas despues de la administraci6n. Se observaron incrementos lineales y proporcionales a 
la dosis para los picos de concentraciones plasmaticas y el area bajo la curva. La vida media de 
eliminaci6n foe aproximadamente de 5 horas. El aclaramiento corporal aparente foe de I, I ml/min/kg. 

LaetMtes y niitos €€le 1 mes a 4 aitos) 
Tras la administ¥aei@n de dosis trnieas (30 mg/kg) de soltrni@n oral 100 mg/ml a niitos ef!ilef!tieos Eifo 
I mes a 4 ooos), levetiraeetam ftte fitf!idamente ahso¥hido y los f!ieos de eofteeftt¥aeiones f!lasmatieas 
se ohse¥va¥on ap¥mdmadamente 1 kora t¥as la admiftist¥aei@n. Los ¥eswltados ffilmaeoeiftetieos 
iftdiearnn qwe la vida media era inftwio¥ (5,3 ko¥as) qwe pam adwltos (7,2 ko¥as) y el aelaraniiento 
apa¥ente e¥a mas ¥apido (1,5 ml/min/kg) qwe pam adwltos (0,96 ml/min/kg). 
En el Malisis fa¥maeoeinetieo pohlaeional ¥ealizado en paeientes desde 1 mes a I 6 aitos de edad, el 
peso eo¥po¥al estwvo signifieativamente l'elaeionado eon el aela¥amieftto apwente (awmento en el 
aelaramiento eon awmento €lei peso eo¥poral) y eon el volwmeft de distdhwei@n apa¥eftte. La edad 
ta1flhieft twvo inflweneia soh¥e amhos f!a¥amet¥os. Este efueto ftte p¥onwneiado pam los laetantes mas 
peqweiios y deernei@ al fr awmentando la edad kasta kaee¥se insignifieante al¥ededo¥ de los 4 aiios de 
~ 

E,~ amhos analisis fa¥maeoeiftetieos pohlaeionales kwho al¥edodo¥ de wn 20 % de awmento en el 
aelaramiento af!Wente de levetiraeetam ewando se administ¥@ eoft.iwntamente eon un medieamento 
Mtiepileptieo indweto¥ enzimatieo. 
5,l l)atos pl'eelinicos sobre segul'idad 
Los dates de Jes estwdios no eliNieos no mwestran ¥iesgos esf!eeiales f!ara los se¥es kumanos segitn Jes 
estudios eonveneionales de fa¥maeolog1a de segw¥idad, genoto;fieidad y poteneial ewoinogenieo. Los 
efeetos adve¥sos no ohse¥vados en los estwdios eHnieos, pe¥o vistas en la ¥ata y en meno¥ g¥ado en el 
rat@n a niveles de exposiei@n simila¥es a los niveles de exposiei@n kwmaNos y eon posihle ¥epe¥ewsi@l'I 
en el wso elinieo, ftiernn modifieaeiones kepatieas qwe indieM wna ¥espuesta adaptativa eon 
inernmento de peso e kipertrnfia eeni¥olohwlal', infilt¥aei@l'I de g¥asa e ine¥e1fleftto de las enzimas 
lrnpatieas en plasma. 
No se ol'lse¥V@ ningitn efeeto adve¥so soh¥e el ¥endimiento rnprndwetivo o la fe¥tilidad en l'atas Jflaeko 
o keml'll'a a dosis de kasta 1.800 mg/kg/dia (6 veees la dosis dia¥ia maxima ¥eeomendada en kumaNos 
en hase a los mg/m2 o a la exposiei@ft) en los pad¥es yen la generaei@n Fl. 
Se rnalizaroft dos estwdios de desa¥rnllo emh¥iofctal (EFE>) en ¥atas a 400, 1200 y 3600 mg/hg/dia. A 
3600 mg/kg/dia, s@lo en wno de los dos estwdios EFD kuho una ligern disminueien eN el peso fetal 
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as@eiada e@fl Mn at1ment@ minimo de variaei@nes en el esqMelete/anomalias meft@rns. N@ lmb@ efcet© 
s@bre la embriomortalidad y no aMmenM la ineidefteia de malfurmaei@nes. El l"IOAEL (nivel sifl. 
efeet@ advers@ ebservable) fMe 3600 mg,/J.g.'dia para ratas hembra preifadas (12 veees la d@sis diaria 
mimima ree@mendaaa efl lmmanos (MRIID) en base a l@s mg/m2) y 1200 mg.'kg.'dia para l@s fut@s. 
Se reafo~ar@fl eMatre estt1dios de deslffl'oll@ embri@fetal el'l. eoflejos eMbriefld@ d@sis de 200, 600, 800, 
1200 y 1800 m9'1q§1dia. 61 flivel de do sis de 1800 mg/kg.'dia iftduj o Mfla ma:reada t@uieidad materna 
y Mfl deseel'l.s@ de! pes@ fetal as@eiad@ e@fl ttfl attment@ en la ifleidel'l.eia de fut@s e@fl al'l.@malias 
eardi@vaset1lares/esqt1eletieas. El NOAEL foe <200 mg.'kg/dia para las madrns y 200 m91kg/dia para 
l@s fut@s (igMal a la MR-HD en base a l@s mg.'m2). 
Se realid Mn estMdi@ de desarr@II@ peri y p@st natal en ratas e@fl d@sis de le•.·etiraeetam de 70, 3 50 y 
1800 mg/kg /aia. El NOAEL f-u>e 1800 mg/k91dia pwa las hembras FO y pwa la sttperviveReia, 
ereeimiel'l.t@ y desarr@II@ de las erias Fl kasta el destete (6 veees la MRIID en base a l@s mg/m2). 
EstMdi@s en ratas y perms ne@nates yj@vefl.es dem@strar@fl qMe l'l.e habia e:fuet@s advers@s en niflgMn@ 
de !es parametres estandar de dcsarr@II@ @ madMraei@ft a d@sis hasta 1800 mg/1.g/dia (6 17 veces la 
MRI ID en base a l@s mg/m2). 
6. DATOS FARMACEUTICOS 

6.1 Lista de excipientes 

Nucleo: 
Calei@ hiar@gen@ fusfat@ dihidrat@ Fosfato de calcio dibasico dihidrato 
Celulosa microcristalina 
Crospovidona ~ 
I Hdrmfipr@pileelMl@sa Hiprolosa 

Recubrimiento: Opadry amarillo 20122730 
Hipromelosa (E464) 
Di6xido de titanio (E 171) 
I lidfoxipFopileehe1l0sa Hiprolosa (E463) 
Propilenglicol (E 1520) 
Sorbitan monooleato (E494) 
Acido s6rbico (E200) 
Vanillina 
Colorante D&C Amarillo N°10, laca (Amarillo de quinoleina (E104)) 

6.2 Incompatibilidades 
No procede. 

6.3 Periodo de validez 
3 afios 

6.4 Precauciones especiales de conservacion 
Almacenar a no mas de 30°C 
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6.5 Naturaleza y contenido del envase 

Levevitae 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Envase tipo blister de PVC/PE/PVDC­
Aluminio conteniendo X comprimidos recubiertos . 

6.6 Precauciones especiales de eliminaci6n 
Ninguna especial. 
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