FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Levetiracetam Normon 5 mg/ml solucion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Levetiracetam Normon 5 mg/ml solucién para perfusion:
Cada mililitro contiene 5 mg de levetiracetam.

Cada bolsa de 100 ml contiene 500 mg de levetiracetam.

Excipientes con efecto conocido:
Cada bolsa de 100 ml contiene 368,7 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.
La solucion es transparente incolora o ligeramente amarillenta.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Levetiracetam estd indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria en adultos y adolescentes de 16 afios de edad o mayores con un nuevo

diagnostico de epilepsia.

Levetiracetam esta indicado como terapia concomitante:

« en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos,

adolescentes y en nifios mayores de 4 afios con epilepsia,

« en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia

Mioclénica Juvenil,

« en el tratamiento de las crisis tdnico-clonicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes mayores

de 12 afios con Epilepsia Generalizada ldiopética.

Levetiracetam Normon solucion para perfusion es una alternativa para pacientes en los que la

administracion oral no es viable temporalmente.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento con levetiracetam puede iniciarse tanto por administracion intravenosa como por

administracion oral.

La conversion a o bien desde la administracion oral a la administracion intravenosa puede hacerse
directamente sin modificar la dosis. Se debe mantener la dosis diaria total y la frecuencia de

administracion.

1de 18



Crisis de inicio parcial

La dosis recomendada para la monoterapia (desde 16 afios de edad) y la terapia concomitante es la
misma, tal como se muestra a continuacion.

Todas las indicaciones
Adultos (= 18 arios) y adolescentes (de 12 a 17 arios) 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. No obstante, se puede administrar una dosis inicial mas baja de 250 mg dos veces al dia en
base a la evaluacion del médico de la reduccion de las convulsiones frente a los posibles efectos adversos.
Esta se puede aumentar a 500 mg dos veces al dia después de dos semanas.

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 250 mg o
500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o inferior y nifios a partir de 4 afios de edad
El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacién y concentracion mas apropiada de acuerdo
con la edad, el peso y la dosis. Consulte la seccion Poblacién pediatrica para los ajustes de la dosis en

funcion del peso.

Duracién del tratamiento
No se tiene experiencia en la administracion de levetiracetam intravenoso por un periodo superior a 4 dias.

Suspension 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 nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de la dosis no deben exceder
de los 10 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 funcion renal comprometida (ver
“Insuficiencia renal”).

Insuficiencia renal

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

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacién en pacientes adultos. Para utilizar esta tabla de
dosificacion se necesita una estimacion del aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. El
CLcr, en ml/min, se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para adultos y
adolescentes que pesen 50 kg o més utilizando la formula siguiente:

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

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

CLcr (ml/min)
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CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
ASC del sujeto (m?)

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

Aclaramiento de creatinina

Grupo (mI/min/1,73 m2) Dosis y frecuencia

Normal >80 500 a 1500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1000 mg dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750 mg dos veces al dia
Grave <30 250 a 500 mg dos veces al dia

Pacientes con enferm_gd_at_j - 500 a 1000 mg una vez al dia®
renal terminal bajo didlisis®

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

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

El CLcr en ml/min/1,73 m? se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl)
para nifios y adolescentes jovenes utilizando la siguiente férmula (formula Schwartz):

Altura (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Creatinina sérica (mg/dl)

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

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

. Dosis y frecuencia
Aclaramiento de y

Grupo creatinina Nifios desde 4 afios de edad y adolescentes
(ml/min/1,73 m?) que pesen menos de 50 kg

10 a 30 mg/kg (2,0 a 6,0 ml/kg para

Normal =80 levetiracetam 5 mg/ml) dos veces al dia
Leve 50-79 10 a 20 mg/kg (2,0 a 4,0 ml/kg para
levetiracetam 5 mg/ml) dos veces al dia
Moderada 30-49 5 a 15 mg/kg (1,0 a 3,0 ml/kg para ]
levetiracetam 5 mg/ml) dos veces al dia
Grave <30 5 a 10 mg/kg (1,0 a 2,0 ml/kg para )
levetiracetam 5 mg/ml) dos veces al dia
Pacientes con enfermedad renal _ 10 a 20 mg/kg (2,0 a 4,0 ml/kg para
terminal bajo dialisis levetiracetam 5 mg/ml) una vez al dia @ @

@ Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (3,0 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
@ Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (1,0 a 2,0 ml/kg).

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.
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Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de mantenimiento diario cuando el
aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m?.

Poblacidn pediatrica

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacién y concentracion mas apropiada de acuerdo
con la edad, el peso y la dosis.

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.

Adolescentes (de 16 y 17 afios) con un peso de 50 kg 0 mas, con crisis convulsivas de inicio parcial con o
sin generalizacion secundaria y recientemente diagnosticados con epilepsia.

Consulte la seccion anterior en Adultos (>18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 arios) con un peso de 50 kg o
mas.

Terapia concomitante en nifios de 4 a 11 afos 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 dos veces al dia.

En funcion 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. La dosis eficaz mas baja se debe utilizar para todas las indicaciones.

La dosis en nifios de 50 kg 0 més es la misma que en los adultos para todas las indicaciones.

Consulte la seccion anterior en Adultos (>18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o
mas para todas las indicaciones.

Dosis recomendada para nifios y adolescentes:

Peso Dosis inicial: Dosis maxima:

10 mg/kg dos veces al dia 30 mg/kg dos veces al dia
15 kg® 150 mg (30 ml) dos veces al dia 450 mg (90 ml) dos veces al dia
20 kg® 200 mg (40 ml) dos veces al dia 600 mg (120 ml) dos veces al dia
25 kg 250 mg (50 ml) dos veces al dia 750 mg (150 ml) dos veces al dia

A partir de 50 kg® 500 mg (100 ml) dos veces al dia | 1500 mg (300 ml) dos veces al dia
@ Nifios con un peso de 25 kg o inferior deben preferiblemente iniciar el tratamiento con levetiracetam solucién oral.
@ La dosis en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Terapia concomitante en nifios menores de 4 afios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam en nifios menores de 4 afios.
Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer una

recomendacion posoldgica.

Forma de administracion

Levetiracetam Normon solucién para perfusion es solamente para uso por via intravenosa y la dosis
recomendada debe administrarse por via intravenosa como una perfusion intravenosa de 15 minutos (ver
seccion 6.6).
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4.3. Contraindicaciones

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el ajuste de la dosis.
En pacientes con insuficiencia hepatica grave se recomienda valorar la funcién renal antes de la seleccion
de la dosis (ver seccion 4.2).

Lesion renal aguda
El uso de levetiracetam se ha asociado muy raramente con lesion renal aguda, con un tiempo de aparicion
gue va desde unos dias a varios meses.

Recuentos de células sanguineas

Se han descrito casos raros de disminucién en los recuentos de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) asociados con la administracion de
levetiracetam, generalmente al principio del tratamiento. En pacientes que experimenten debilidad
importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacion se recomienda un recuento de
células sanguineas completo (ver seccion 4.8).

Suicidio

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

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

Comportamientos anémalos y agresivos

Levetiracetam puede causar sintomas psicoticos y anomalias en el comportamiento, como irritabilidad y
agresividad. Los pacientes tratados con levetiracetam deben ser controlados por si desarrollan sintomas
psiquidtricos que indiquen cambios de animo y/o personalidad. Si se observan estos comportamientos, se
debe modificar el tratamiento o interrumpirlo de forma gradual. Si se interrumpe, ver seccion 4.2.

Empeoramiento de las crisis epilépticas

Como sucede en el caso de otros tipos de antiepilépticos, levetiracetam puede agravar, en raras ocasiones,
la frecuencia o la intensidad de las crisis epilépticas. Este efecto paraddjico se notificd principalmente
durante el primer mes después del inicio o del aumento de la dosis de levetiracetam y fue reversible tras la
interrupcién o la reduccion de la dosis del farmaco. Se debe advertir a los pacientes que consulten a su
médico de inmediato en caso de agravamiento de la epilepsia.

Se ha notificado, por ejemplo, falta de eficacia 0 empeoramiento de las crisis epilépticas en pacientes con
epilepsia asociada con mutaciones de la subunidad alfa 8 del canal de sodio dependiente de voltaje
(SCNB8A).

Prolongacidn del intervalo QT en el electrocardiograma
Se han observado casos raros de prolongacion del intervalo QT en el ECG durante la post-

comercializacion. Levetiracetam se debe usar con cuidado en pacientes con prolongacion del intervalo
QTec, en pacientes tratados de forma concomitante con farmacos que afecten al intervalo QTc o en
pacientes con enfermedades cardiacas preexistentes o alteraciones electroliticas de importancia.
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Poblacidn pediatrica

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

Excipientes
Este medicamento contiene 368,7 mg (16,03 mmol) de sodio por bolsa, equivalente a 18,44% de la ingesta

méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 que estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacol6gicas 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) confirmé que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no tuvo
influencia en las concentraciones séricas en estado estacionario de carbamazepina y valproato. Sin
embargo, los datos sugieren un incremento del aclaramiento de levetiracetam del 20% en nifios que toman
medicamentos antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. No es necesario ajuste de dosis.

Probenecid

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

Metotrexato

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

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

Dosis diarias de 1000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética 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 farmacocinética de la
digoxina y de la warfarina; no se modificé el tiempo de protrombina. La coadministracion con digoxina,
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam.

Alcohol
No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.

Poblacién pediatrica

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
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Las mujeres en edad fértil deben recibir el consejo del especialista. Cuando una mujer esté planeando
guedarse embarazada se debe revisar el tratamiento con levetiracetam. Al igual que con todos los
medicamentos antiepilépticos, se debe evitar la retirada brusca de levetiracetam, ya que puede conducir a la
aparicion 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 multiples medicamentos antiepilépticos
puede estar asociado con un mayor riesgo de malformaciones congeénitas que con la monoterapia,
dependiendo de los antiepilépticos asociados.

Embarazo

La gran cantidad de datos post-comercializacién en mujeres embarazadas expuestas a monoterapia con
levetiracetam (mas de 1.800, entre los que hay méas de 1.500 exposiciones ocurridas durante el 1°" trimestre)
no sugiere un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas graves. Hay una evidencia limitada
disponible sobre el desarrollo neuroldgico de nifios expuestos a monoterapia con levetiracetam en el Utero.
Los datos de dos estudios observacionales de registro poblacional realizados en gran parte en el mismo
conjunto de datos de los paises ndrdicos y que incluyen a mas de 1 000 nifios nacidos de mujeres con
epilepsia expuestas prenatalmente a la monoterapia con levetiracetam no sugieren un mayor riesgo de
trastornos del espectro autista o discapacidad intelectual en comparacién con los nifios nacidos de mujeres
con epilepsia no expuestas a un farmaco antiepiléptico en el Gtero. El tiempo medio de seguimiento de los
nifios del grupo de levetiracetam fue menor que el del grupo de nifios no expuestos a ningun farmaco
antiepiléptico (por ejemplo, 4,4 afios frente a 6,8 afios en uno de los estudios).

Levetiracetam se puede usar durante el embarazo, si tras una cuidadosa evaluacion, se considera
clinicamente necesario. En ese caso, se recomienda la dosis efectiva mas baja.

Los cambios fisioldgicos 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 concentracion 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 relacion beneficio/riesgo del tratamiento teniéndose en cuenta la importancia de la lactancia
natural.

Fertilidad

En los estudios en animales no se detectd impacto sobre la fertilidad (ver seccion 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

La influencia de levetiracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada.

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 después de un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precaucion a los pacientes
cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, p.ej. conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Se
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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 del perfil de sequridad

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 3416
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. Puesto que la exposicion a levetiracetam
intravenoso fue reducida y ya que las formulaciones oral e intravenosa son bioequivalentes, la informacién
de seguridad de levetiracetam intravenoso se basara en levetiracetam oral.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos (en
adultos, adolescentes y nifios) y en la experiencia post-comercializacion de acuerdo a la clasificacién por
6rganos y sistema y por frecuencia. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
y su frecuencia se define de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de Frecuencia
6rganos del Muy MUV raras
sistema frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras WUy raras
MedDRA —
Infecciones e Nasofaringitis Infeccion
infestaciones
Trastornos de la Trombocitopenia, | Pancitopenia,
sangre y del leucopenia neutropenia,
sistema linfatico agranulocitosis
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilid
inmunoldgico ad al
medicamento
con eosinofilia
y sintomas
sistémicos
(DRESS)®
hipersensibilid
ad (incluyendo
angioedemay
anafilaxis)
Trastornos del Anorexia Pérdida de peso, Hiponatremia
metabolismo y de aumento de peso
la nutricién
Trastornos Depresion, Intento de Suicidio Trastorno
psiquiatricos hostilidad/ suicidio, completado, obsesivo-
agresividad, | ideacion suicida, | trastornos de compulsiv
ansiedad, alteraciones personalidad, | o®
insomnio, psicaticas, pensamiento
nerviosismo/ | comportamiento anormal,
irritabilidad | anormal, delirio
alucinaciones,
cOlera, estado
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confusional,
ataque de pénico,
inestabilidad
emocional/cambio
s de humor,
agitacion
Trastornos del Somnolencia, | Convulsion, | Amnesia, Coreoatetosis,
sistema nervioso | cefalea trastorno del | deterioro de la discinesia,
equilibrio, memoria, hipercinesia,
mareo, coordinacién alteracién de
letargo, anormal/ataxia, la marcha,
temblor parestesia, encefalopatia,
alteracién de la crisis
atencion epilépticas
agravadas,
sindrome
neuroléptico
maligno®
Trastornos Diplopia, vision
oculares borrosa
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Prolongacién
cardiacos del
intervalo QT
en el
electrocardiogr
ama
Trastornos Tos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Pancreatitis
gastrointestinales abdominal,
diarrea,
dispepsia,
vOmitos,
nauseas
Trastornos Pruebas Fallo hepatico,
hepatobiliares anormales de la hepatitis
funcion hepética
Trastornos de la Rash Alopecia, eczema, | Necrdlisis
piel y del tejido prurito epidérmica
subcutaneo toxica,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Trastornos Debilidad Rabdomiodlisis
musculo- muscular, mialgia | y aumento de

esqueléticos vy del

tejido conjuntivo

creatinfosfoqui
nasa
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sanguinea®

Trastornos renales Lesién renal
y urinarios aguda

Trastornos Astenia/fatig

generales y a
alteraciones en el

lugar de
administracion

Lesiones Lesion
traumaticas

intoxicaciones y

complicaciones
de procedimientos

terapéuticos

@ Ver la seccién Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

@ Se han observado casos muy raros de aparicion de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en pacientes con
antecedentes subyacentes de TOC o trastornos psiquiatricos durante la poscomercializacién.

®La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacion con pacientes no
japoneses.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones de hipersensibilidad multiorganica

Se han notificado en raras ocasiones reacciones de hipersensibilidad multiorganica (también denominadas
reacciones de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS) en
pacientes tratados con levetiracetam. Las manifestaciones clinicas se pueden desarrollar entre 2 y 8
semanas después del inicio del tratamiento. Estas reacciones son de manifestacion variable, aunque se
presentan tipicamente con fiebre, erupcion cutdnea, edema facial, linfadenopatias y anomalias
hematoldgicas, y se pueden asociar con la afectacion de diferentes sistemas organicos, principalmente el
higado. Se debe suspender el tratamiento con levetiracetam si se sospecha de una reaccion de
hipersensibilidad multiorganica.

El riesgo de anorexia es mayor cuando se administra levetiracetam junto con topiramato.

En varios casos de alopecia, se observé una recuperacion al suspender el tratamiento con levetiracetam.
En alguno de los casos de pancitopenia se identificd supresion de la médula dsea.

Los casos de encefalopatia generalmente ocurrieron al principio del tratamiento (de varios dias a varios

meses) y fueron reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

Poblacidn 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 extensién 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 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-
comercializacion del uso de levetiracetam.

Ademas, 101 lactantes menores de 12 meses han sido expuestos en un estudio de seguridad post-
autorizacién. No se identific6 ningin 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
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en adultos excepto por las reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento, las cuales fueron mas
frecuentes en nifios que en adultos. En nifios y adolescentes de 4 afios a 16 afios de edad, vomitos (muy
frecuente, 11,2%), agitacién (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 mas 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 méas frecuentemente que en
otros grupos de edad o que en el perfil de seguridad global .

En un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo de no-inferioridad se evalud los
efectos cognitivos y neuropsicologicos de levetiracetam en nifios de 4 afios a 16 afios 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 puntuacion en la escala “Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite” desde
el inicio en la poblacién por protocolo. Los resultados relacionados con la funcién 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 funcién
emocional y comportamiento; en concreto, las medidas del comportamiento agresivo no empeoraron con
respecto al inicio.

Notificacion de sospechas de reaciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

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

Tratamiento de la sobredosificacion
No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificacion sera sintomatico y

puede incluir hemodialisis. La eficacia de la eliminacién por dialisis es del 60% para el levetiracetam y del
74% para el metabolito primario.

Poblacién pediatrica

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos, otros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX14.

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enantiomero de a-etil-2-0xo0-1-
pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros principios activos antiepilépticos existentes.
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de levetiracetam esta todavia por dilucidar. Los estudios in vivo e in vitro sugieren
gue levetiracetam no altera la neurotransmisién normal y las caracteristicas basicas de la célula.
Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca?* mediante inhibicion

parcial de las corrientes de Ca?* tipo N, y reduciendo la liberacion de Ca?* de la reserva intraneuronal.
Ademas, invierte parcialmente la reduccion de corrientes dependientes de GABA vy 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 union especifico es la proteina 2A de las vesiculas
sinépticas, 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 unién a la
proteina 2A de las vesiculas sindpticas que se correlaciona con la potencia de la proteccién 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 accién
del farmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodindmicos

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 del perfil farmacoldgico de
levetiracetam.

Eficacia clinica y sequridad

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria
en adultos, adolescentes y nifios mayores de 4 afios, con epilepsia

En adultos, la eficacia de levetiracetam ha sido demostrada en 3 ensayos doble ciego, controlados con
placebo a dosis de 1.000 mg, 2.000 mg 6 3.000 mg/dia, administrados en dos dosis separadas, con una
duracion de tratamiento de hasta 18 semanas. En un andlisis agrupado, el porcentaje de pacientes que
alcanzo una reduccion de al menos el 50%, desde el inicio, en la frecuencia de crisis de inicio parcial por
semana, a dosis estable (12/14 semanas), fue del 27,7%, 31,6% y 41,3% para los pacientes en tratamiento
con 1.000, 2.000 6 3.000 mg de levetiracetam respectivamente y del 12,6% para los pacientes tratados con
placebo.

Poblacidn pediatrica

En pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios), la eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble-
ciego, controlado con placebo en el que se incluyeron 198 pacientes y con una duracion de tratamiento de
14 semanas. En este ensayo, los pacientes recibieron levetiracetam a una dosis fija de 60 mg/kg/dia
(administrada dos veces al dia).

El 44,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccion de al menos el 50% desde el inicio, en la frecuencia de crisis de inicio parcial por
semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 11,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis
durante al menos 6 meses y el 7,2% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

35 lactantes menores de 1 afio de edad con crisis de inicio parcial estuvieron expuestos en los ensayos
clinicos controlados con placebo, de los cuales s6lo 13 eran menores de 6 meses.

Monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes mayores de 16 afios con epilepsia de nuevo diagndstico
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La eficacia de levetiracetam en monoterapia se demostrd en un ensayo doble-ciego, de grupos paralelos, de
no inferioridad frente a carbamazepina de liberacion controlada en 576 pacientes a partir de los 16 afios con
epilepsia de nuevo o reciente diagndstico. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas
0 Unicamente crisis ténico-clonicas generalizadas. Los pacientes fueron aleatorizados a carbamazepina de
liberacion controlada de 400-1.200 mg/dia o a levetiracetam de 1.000-3.000 mg/dia, y la duracion del
tratamiento fue de hasta 121 semanas en funcion de la respuesta.

El 73,0% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 72,8% de los pacientes tratados con
carbamazepina de liberacién controlada alcanzaron un periodo de 6 meses libres de crisis; la diferencia
absoluta ajustada entre los tratamientos fue de 0,2% (95% IC: -7,8 8,2). Mas de la mitad de los pacientes
permanecieron libres de crisis durante 12 meses (56,6% y 58,5% de los sujetos con levetiracetam y con
carbamazepina de liberacién controlada respectivamente).

En un estudio que refleja la practica clinica, se pudo retirar la medicacion antiepiléptica concomitante en un
numero limitado de pacientes que habian respondido a la terapia concomitante con levetiracetam (36 de 69
pacientes adultos).

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y en adolescentes mayores de
12 afios, con Epilepsia Mioclénica Juvenil

La eficacia de levetiracetam se demostr6 en un ensayo doble-ciego, controlado con placebo de 16 semanas
de duracion, en pacientes a partir de los 12 afios que sufrian epilepsia generalizada idiopatica con crisis
miocloénicas en diferentes sindromes. La mayoria de los pacientes presentaban epilepsia mioclonica juvenil.
En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia repartida en dos dosis. El 58,3% de los
pacientes tratados con levetiracetam y el 23,3% de los pacientes tratados con placebo, tuvieron una
reduccién de al menos el 50% de dias con crisis mioclonicas por semana. Con un tratamiento continuado a
largo plazo, el 28,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 6 meses y el
21,0% estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 1 afio.

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios, con epilepsia generalizada idiopatica

La eficacia de levetiracetam se demostr6 en un ensayo doble-ciego de 24 semanas, controlado con placebo
en el que se incluyeron adultos, adolescentes y un nimero limitado de nifios con Epilepsia Generalizada
Idiopatica con crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en diferentes sindromes (epilepsia mioclénica
juvenil, ausencia juvenil, ausencia infantil o epilepsia con crisis de Gran Mal al despertar). En este estudio,
la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia para adultos y adolescentes o de 60 mg/kg/dia para nifios,
administrados en dos dosis separadas.

El 72,2% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 45,2% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccion de al menos el 50% en la frecuencia de crisis tonico-clénicas generalizas primarias
por semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 47,4% de los pacientes estuvieron libres de
crisis tonico-cldnicas durante al menos 6 meses y el 31,5% estuvieron libres de crisis tonico-clénicas
durante al menos 1 afio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético se ha determinado mediante la administracion oral. Una dosis Unica de 1.500 mg
de levetiracetam diluida en 100 ml de un diluyente compatible y administrada por perfusion intravenosa
durante 15 minutos es bioequivalente a una toma por via oral de 1.500 mg de levetiracetam, administrada
en 3 comprimidos de 500 mg.

Se evalud la administracion intravenosa de dosis de hasta 4.000 mg diluidas en 100 ml de cloruro de sodio
al 0,9% perfundidas durante 15 minutos y dosis de hasta 2.500 mg diluidas en 100 ml de cloruro de sodio al
0,9% perfundidas durante 5 minutos. Los perfiles farmacocinético y de seguridad no identificaron ningun
aspecto problemético relacionado con la seguridad.

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
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repetida. El perfil farmacocinético no dependiente del tiempo de levetiracetam también se determind
mediante la perfusion intravenosa de una dosis de 1500 mg durante 4 dias administrada dos veces al dia.
No hay evidencia de variabilidad relevante de género, raza o circadiana. El perfil farmacocinético en
voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia es comparable.

Adultos y adolescentes

Absorcién
Distribucién

La concentracién plasmética maxima (Cmax) Observada en 17 sujetos tras una dosis Unica intravenosa de
1.500 mg perfundidos durante 15 minutos, fue de 51+19 pg/ml (media aritmética + desviacién estandar).
No se dispone de datos de distribucion 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.

Metabolismo o Biotransformacion

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica principal (24% de la dosis)
es la hidrdlisis enzimética del grupo acetamida. La formacién del metabolito primario, ucb L057, no esta
soportada por las isoformas del citocromo Paso hepatico. La hidrolisis del grupo acetamida fue mesurable en
un gran namero de tejidos, incluyendo las células sanguineas. ElI metabolito ucb LO57 es
farmacolégicamente inactivo.

Se identificaron también dos metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la hidroxilacion 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 evidenci0 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 Piso hepéatico 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 glucuronidacion in vitro del &cido valproico.

En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningun efecto sobre el CYP1A2, SULT1EL
0 UGT1AL. Levetiracetam provocd una leve induccion del CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de
interacciones in vitro e in vivo con anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera
gue exista una induccién enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable que
levetiracetam interaccione con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacion

La vida media plasmética en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la via de administracion
o0 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 alcanzo, respectivamente, el 66% y el 24% de la dosis.

El aclaramiento renal de levetiracetam y de uch 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 reabsorcién 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.

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

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal aparente estd 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 levetiracetam en base al aclaramiento de
creatinina (ver seccion 4.2).

En sujetos adultos con patologia renal terminal andrica la vida media fue aproximadamente de 25y de 3,1
horas durante los periodos interdialisis e intradialisis respectivamente.

La fraccion de levetiracetam eliminada durante una sesion de diélisis normal de 4 horas fue de un 51%.

Insuficiencia hepética

En sujetos con insuficiencia hepética leve 0 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 més del 50% como consecuencia de la insuficiencia renal concomitante (ver
seccion 4.2).

Poblacién pediatrica

Nifios (4 a 12 afios)

No se ha investigado la farmacocinética tras la administracion intravenosa en pacientes pediatricos. Sin
embargo, basandonos en las caracteristicas famacocinéticas de levetiracetam, en la farmacocinética tras la
administracion intravenosa en adultos y en la farmacocinética tras la administracion oral en nifios, se espera
que la exposicion (AUC) a levetiracetam sea similar en pacientes pediatricos de 4 a 12 afios tras la
administracion oral y tras la administracion intravenosa.

Después de la administracion de una dosis oral Unica (20 mg/kg) a nifios epilépticos (de 6 a 12 afios), la
vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas. El aclaramiento corporal aparente ajustado al peso fue
alrededor de un 30% mas alto que en los adultos epilépticos.

Tras la administracion de dosis orales repetidas (de 20 a 60 mg/kg/dia) a nifios epilépticos (de 4 a 12 afios),
levetiracetam se absorbid rapidamente. El pico de concentracion plasmatica se observé entre 0,5y 1,0
horas después de la administracion. 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 eliminaciéon fue
aproximadamente de 5 horas. El aclaramiento corporal aparente fue de 1,1 ml/min/kg.

Linealidad/ No linealidad

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos 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 raton
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 observo ninguna reaccion 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 madxima recomendada en humanos en base
a los mg/m?o a la exposicién) en los padres y en la generacion F1.

Se realizaron dos estudios de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a 400, 1.200 y 3.600 mg/kg/dia. A
3.600 mg/kg/dia, s6lo en uno de los dos estudios EFD hubo una ligera disminucion en el peso fetal
asociada con un aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre
la embriomortalidad y no aument6 la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (nivel sin efecto adverso
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observable) fue 3.600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria maxima recomendada
en humanos (MRHD) en base a los mg/m?) y 1.200 mg/kg/dia para los fetos. Se realizaron cuatro estudios
de desarrollo embriofetal en conejos cubriendo dosis de 200, 600, 800, 1.200 y 1.800 mg/kg/dia. EI nivel
de dosis de 1.800 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/m?).

Se realizd un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1.800
mg/kg/dia. EI NOAEL fue =1.800 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/m?).

Estudios en ratas y perros neonatos y jovenes demostraron que no habia efectos adversos en ninguno de los

parametros estandar de desarrollo o maduracion a dosis hasta 1.800 mg/kg/dia (6-17 veces la MRHD en
base a los mg/m?).

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los medicamentos se presentan en cajas de carton que contienen una sobrebolsa con una bolsa con la
solucidn para perfusion en su interior.

Levetiracetam Normon 5 mg/ml solucién para perfusion esté disponible en envases que contienen 50 bolsas
de 100 ml de solucién para perfusion.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento no debe diluirse.

Ver en la Tabla 1 la administracién recomendada de Levetiracetam Normon 5 mg/ml solucién para
perfusion para lograr la dosis diaria total de 500 mg, 1.000 mg, 2.000 mg 6 3.000 mg repartidos en dos
dosis

Tabla 1. Preparacion y administracion de Levetiracetam Normon 5 mg/ml solucién para perfusion.
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. Tiempo de | Frecuencia de | Dosis Diaria
Dosis Volumen gt . L
perfusion administracion | Total
500 mg 100 ml (una bolsa de 100 ml) | 15 minutos | Dos veces al dia | 1.000 mg/dia
1.000 mg 200 ml (dos bolsas de 100 ml) | 15 minutos | Dos veces al dia | 2.000 mg/dia
1.500 mg 300 ml (tres bolsas de 100 ml) | 15 minutos | Dos veces al dia | 3.000 mg/dia

Levetiracetam Normon solucién para perfusion es de un solo uso, por lo que la solucién no utilizada
deberia desecharse.

Antes de la administracion, el producto debe inspeccionarse visualmente para comprobar la ausencia de
particulas y decoloracién.

Las dosis no alcanzables con los formatos disponibles de Levetiracetam Normon solucidn para perfusion

(p.€j., 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 450 mg, 600 mg, 750 mg, etc.), se pueden administrar utilizando
los viales de Levetiracetam Normon 100 mg/ml concentrado para solucién para perfusion EFG .

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON, S.A. N
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
78756
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 09/mayo/2014
Fecha de la ultima renovacion: 09/mayo/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2026

La informacidn detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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