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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Levetiracetam
Indicación clínica solicitada: 

· Crisis subintrantes, en cluster o estatus epiléptico como alternativa de urgencias a fenitoina y valproico.

· Epilepsia refractaria.

· Pacientes que requieran emplear esta vía, estando previamente controlados con levetiracetam oral y que deban intervenirse (revisar derivaciones, ampliar craneotomías y resecciones tumorales o de tejido epileptógeno) o ser anestesiados por cualquier otro motivo (realización de RM) o preparación prequirúrgica o imposibilidad de uso vía oral por problemas digestivos 

Autores / Revisores: Jaime Torelló Iserte (Farmacología Clínica).
Conflicto de intereses: Declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXX 

Servicios: Neurología, Neurología Infantil, Neurocirugía Infantil

Justificación de la solicitud: 

· La opción que se toma en la actualidad cuando se requiere pasar a la vía i.v. es AE de 1ª generación (fenitoina) cuyo uso se asocia a importantes efectos adversos. El cambio de medicación efectiva es una medida de riesgo, y además, la reintroducción de fármacos y su cambio supone en ocasiones profundas modificaciones clínicas, crisis refractarias o ingresos por status que podrían evitarse disponiendo de levetiracetam i.v.

· Pacientes no respondedores a fenitoina y contraindicaciones de valproico. 

· LEV es altamente efectivo en las crisis parciales complejas de la epilepsia del lóbulo temporal. Este tipo suele ser la causa más frecuente de refractariedad en jóvenes adultos que desembocan en estatus de crisis parciales complejas ingresando en Urgencias y UCI. Buena experiencia clínica en estas situaciones en las que se ha empleado LEV oral en dosis de carga.

Fecha recepción de la solicitud: Julio 2007/febrero 2008
Petición a título: Consensuada con los Facultativos del Servicio 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO(1,2) 


Nombre genérico: Levetiracetam

Nombre comercial: Keppra®
Laboratorio: UCB Pharma

Grupo terapéutico. Otros antiepilépticos
Código ATC: N03AX
Vía de administración: Perf IV y Oral

Tipo de dispensación: Vía oral: con receta médica y aportación reducida




 Vía IV: Uso Hospitalario

Vía de registro:  Centralizado por la EMEA (13/6/06) 
	Presentaciones y precio(2)  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades x envase
	Código
	Coste/Env

 PVL (€)
	Coste/Env PVP (€)

	Vial 500 mg/5ml, InfIV
	C/10
	654214
	150,00
	202,70

	Comp recub 250 mg 
	C/60 
	840652
	39,40
	61,51

	Comp recub 500 mg 
	C/60 
	918839
	63,03
	96,40

	Comp recub 1000 mg 
	C/30
	736066
	60,51
	94,46

	Sol. Oral 100 mg/ml, 300 ml
	unitario
	650428
	61,74
	96,38


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA(1-4)


4.1 Mecanismo de acción. 

Antiepiléptico. Levetiracetam, análogo del Piracetam, medicamento nootrópico. No está relacionado químicamente con otros antiepilépticos existentes.

Mecanismo de acción desconocido, aunque parece no estar relacionado con el de los antiepilépticos actuales. No tiene afinidad por los receptores GABA. Inhibe las crisis epilépticas a través de vías que no alteran las características celulares básicas y la neurotransmisión normal excitatoria e inhibitoria 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

FDA: 30/11/1999
Levetiracetam está indicado como terapia adyuvante en:

· Tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria en adultos y en niños a partir de los 4 años con epilepsia.
· Tratamiento de crisis mioclónicas en adultos y adolescente mayores de 12 años con epilepsia mioclónica juvenil.

· Tratamiento de crisis tónico-clónicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 años con epilepsia generalizada idiopática

EMEA: 29/09/2000 ; AEMyPS: 12/01/2001 
Terapia concomitante o adyuvante de otros antiepilépticos: 

· Tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria en adultos y niños mayores de 4 años con epilepsia.
· Tratamiento de crisis mioclónicas en adultos y adolescentes mayores de 12 años con epilepsia mioclónica juvenil
· Tratamiento de crisis tónico-clónicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 años con epilepsia generalizada idiopática. 
Monoterapia: agosto 2006

Monoterapia: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria en mayores de 16 años con epilepsia de nuevo diagnóstico.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración

	· Terapia concomitante (adyuvante)
	Dosis inicial
	Dosis máxima

	Adultos (≥18 años) y adolescentes (de 12 a 17 años) con peso ≥ 50 kg
	500 mg /12h
	1.500 mg /12 h

	Niños 4 - 11 años y adolescentes (de 12 a 17 años) con peso < 50 kg
	10 mg/Kg /12h
	30 mg/Kg/12h

	15 Kg*
	150 mg /12h
	450 mg /12h

	20 Kg*
	200 mg/ 12h
	600 mg /12h

	25 Kg
	250 mg /12h
	750 mg /12h

	> 50 Kg
	500 mg /12h
	1.500 mg /12 h


* Niños con peso de ( 20 kg deberían iniciar el tratamiento con la solución oral 100 mg/ml.

· Monoterapia
Adultos y adolescentes mayores de 16 años: inicio, 250 mg /12h, incrementar a las dos semanas a 500 mg/12 h. Dmáx: 1.500 mg/12 h.

La dosis se ajustará en función de la respuesta y tolerancia con incrementos cada dos semanas hasta una dosis máxima de 1.500 mg/12 h.

La perfusión IV es una alternativa para pacientes en los que la administración oral no es posible temporalmente, siendo la misma dosis día y posología para ambos vías. Se administra diluido en 100 ml (SF5%, G5%, Ringer lactado) en infusión de 15 minutos. La solución reconstituida es estable, al menos, 24 h a 15-25 º C.

En casos de insuficiencia renal o en ancianos con función renal comprometida se debe ajustar la dosis. El aclaramiento de levetiracetam es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina.
	ClCr (ml/min)
	Dosis (mg)
	Intervalo

	> 80
	500 – 1.500
	/12h

	50 a 79
	500 – 1.000
	/12h

	30 a 49
	250 – 750
	/12h

	< 30
	250 – 500 
	/12h

	Enf renal
	500 - 1000
	/24 h

	Hemodiálisis
	250 – 500 
	Postdiálisis*


*En 4 h de hemodiálisis, se elimina el 50% del LEV

No se necesitan ajuste de dosis en insuficiencia hepática leve a moderada; en grave, se recomienda valorar la función renal antes de la selección de la dosis

4.4 Farmacocinética (5,6)

· Tiene un excelente perfil farmacocinética (Tabla IV y V; Clin Pharmacokinet 2004;43(11):707-724)(6).

· No requiere monitorización de niveles plasmáticos.
[image: image1.jpg]Table V. Customised rating system to evaluate the pharmacokinetic profile of antiepileptic drugs (AEDs)

Parametert Score
3 2 1
Oral absorption
speed of absorptionA Rapid Siow Poor
bicavailability® Very good Good Poor
affected by foodC Unaffected Slowed only Reduced and slowed
KineticsD Linear Nonlinear Nonlinear and saturable
Plasma protein bindingE Minimal Significant Substantial
EliminationF Renal Partly renal Nonrenal
MetabolismG None or very little Partial Extensive
hepaticH No Partial Substantial
inducible! No Partial Substantial
autoinducibled No Partial Substantial
aclive metabolitesk None One Two or more
Drug interactions
with AEDs
affected by other AEDsL No Affected Substantial
affects other AEDsM No Affected Substantial
with non-AEDs
affected by other drugsN No Affected Substantial
affects other drugs© No Affected Substantial
AdministrationP Once or twice daily Three times daily More than three times daily

a Superscripted letters are used to denote the various pharmacokinetic characteristics in table V.





[image: image2.jpg]Table V. Pharmacokinetic profile rating of the various antiepileptic drugs presently licensed worldwide®

Drug A B C D E F G H | J K L M N O P Percentage of
perfect score®

Levetiracetam 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 96

Vigabatrin 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 96

Gabapentin 3 1 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 2 89

Topiramate 3 3 2 3 3 3 2 2 1 | 3 1 2 2 2 3 79

Ethosuximide 3 3 3 3 3 2 1 1 1 3 3 1 2 2 3 3 77

Oxcarbazepine 3 3 3 3 2 3 1 1 2 8 2 1 3 2 2 3 77

Lamotrigine 3 3 3 3 2 2 1 1 1 2 3 1 3 2 2 3 73

Tiagabine 3 2 2 3 1 2 1 1 1 3 3 1 3 2 2 2 67

Zonisamide 2 2 2 3 2 2 1 1 1 2 3 1 2 2 3 3 67

Phenobarbital 2 3 2 3 2 2 1 1 1 1 3 1 1 1 1 3 58

Valproic acid 3 3 2 2 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 3 52

Carbamazepine 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 @ =¥ 1 1 1 3 50

Phenytain 2 2 3 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 3 50

a  The pharmacokinetic parameters abbreviated in the column headers are described in table V.

b Calculated by adding up the score from each pharmacokinetic parameter and dividing by the maximum attainabls score of 48.





Distribución

El volumen de distribución es de 0,5 a 0.7 l/kg (valor cercano al volumen total del agua corporal) y prácticamente no se une a proteínas plasmáticas ( < 10%). Tmáx: 20 min- 2 h. 

Metabolismo

El metabolismo es escaso (sólo el 24% sufre hidrólisis enzimática) e independiente del sistema enzimático citocromo p-450, dando lugar a un metabolito primario principal y dos secundarios. Ninguno de ellos contribuye al efecto farmacológico o reacciones adversas de levetiracetam. No  afecta a la glucuronización del ácido valproico ni causa inducción enzimática, por lo que es muy poco probable su interacción con otras sustancias o viceversa.

Eliminación

En pacientes adultos, tiene una vida media de aproximadamente 7 ± 1 h ( aumenta ligeramente en ancianos y disminuye en pacientes pediátricos). No varía con la dosis, la vía de administración o con dosis repetidas.
El 91% de la dosis se elimina por orina. Este modo de eliminación exige el ajuste de la dosis en pacientes ancianos y/o con función renal alterada, y está correlacionado con los valores de aclaramiento de creatinina. 

4.5. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles por v.i.v. en el Hospital
	Características comparadas con antiepilépticos v.i.v. disponibles en el Hospital

	º
	Dosis/d (mg)

Vía Adm
	Características diferenciales

	Acido Valproico (Depakine®)
	1400-2100

oral, IV
	AE

Clásicos


	 Inhibidor de la excitación, medicamento de primera línea, amplitud de acción, útil en cuadros mixtos, hepatotoxico (niños < 2 a)

	Fenitoina (Epanutin®)
	300 mg 

oral, InfIV
	
	Inhibidor de la excitación; amplia experiencia, estrecho margen terapéutico,  muy importante niveles plasmáticos

	Fenobarbital (Luminal®)
	50-200

oral, IV
	
	Pontenciador de la inhibición, tratamiento de segunda línea por somnolencia e hiperkinesia en niños 

	Levetiracetam (Keppra®)


	1.000-3000

oral, IV
	AE

2º Generación
	Mecanismo de acción desconocido, útil en epilepsias parciales o secundarias generalizadas refractarias a los AE clásicos, menos experiencia en otras epilepsias. Vía IV


´

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.2.a. Evaluación de la eficacia clínica de levetiracetam
· Dada la limitada información sobre levetiracetam IV, a continuación se resume la evaluación de los principales ECA sobre LEV oral.  

Terapia concomitante o adyuvante de otros antiepilépticos en crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria refractarias en adultos y niños mayores de 4 años con epilepsia
Le eficacia de levetiracetam asociada a otros antiepilépticos en crisis parciales refractarias ha sido demostrada en 6 ensayos clínicos(7-12). De éstos,  cuatro se han desarrollado en pacientes entre 16 y 70 años de edad,  uno en mayores de 16 y sin límite de edad (edad media 42 años) y otro en niños entre 4 y 16 años; en pacientes afectados de epilepsia refractaria que sufrían crisis parciales con o sin generalización secundaria, de al menos un año de duración, no controlados con  antiepilépticos convencionales. 

Excepto el ensayo de Morrell et al, 2003(11), ensayo abierto,  se tratan de ensayos con diseño multicéntrico, doble ciego, randomizado y controlado con placebo.  Los pacientes fueron randomizados para recibir placebo o distintas dosis de levetirazetam (1000, 2000 ó 3000 (4000) mg/día) entre 14-24 semanas, manteniendo el tratamiento con, al menos, otro antiepiléptico concomitante. 

La variable principal de eficacia fue la reducción media de la frecuencia de crisis por semanas sobre placebo. Como variable secundaria, se estudió la tasa de respuesta (porcentaje de pacientes en los cuales se reducen las crisis ≥ 50 %, respecto al valor basal) En la tabla 1.-  se resumen los resultados obtenidos.
	TABLA 1.- Eficacia en terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria en adultos y en niños a partir de los 4 años con epilepsia

	Referencia

Diseño
	Grupos de tto

LEV (md/d) o P (n)
	Resultados  % (P) 

1ª:- RFC/sem

2ª.- TR
	NNT(95%IC)
	Tolerancia

	Shorvon et al, 2000(7). M, R, D/C, C/P. D=16 sem. N = 324. Edad:16-69 años; AED:de 1 a > 2. Europeo
	- 1000  (106)

- 2000 (106)

-   P    (112)
	1ª: 

16,4% (98%IC:2,7-28,1)

17,7% (98%IC:4,1-24,1)
2ª:

22,8%( P=0,019)

31,6%( P<0,001)

10,4% (vs P)
	7 (4,3-17,9)

5  (2,5-5,4)
	- no modifica niveles plasmáticos  de AED concomitantes (CAB, FEN, VAL,VIG,LAM,GAB ).

- Incidencia de RAM: 70,8% (1000); 75,5% (2000) y 73,2 % (P).

- RAM (+): Astenia, dolor de cabeza y somnolencia

	Cereghino et al, 2000(8) M, R, D/C, C/P. D=18 sem. N = 294. Edad:16-70 años; AED:de 1 a > 2. USA
	- 1000  (98)

- 3000 (101)

-   P    (95)
	1ª: 

26,1% (P < 0,001)
30,1% (P< 0,001)
2ª:

37,1% ( P < 0,001)

39,6%( P<0,001)

  7,4% (vs P)
	3,4
3
	- Incidencia de RAM: 88,8% (1000); 89,1% (3000) y 88,4 % (P).

- RAM (≥ 10%): infección, dolor de cabeza, somnolencia, mareo,   astenia, rinitis, síndrome gripal.

- Eventos severos (≤ 4%): 6,9% (3000) y 6,1% (P)

	Ben-Menachem et al, 2000(9) M, R, D/C, C/P. D=16 sem. N = 286. Edad:17-70 años; AED: 1; Europeo
	-  3000  (181)

- P (105)


	1ª:

23,7% (P< 0,001)
2ª:

42,1 %( P < 0,001)

16,7 % (vs P)
	4 (2,8 –6,6)
	- Incidencia de RAM: 55% (3000) y 53 % (P).

- RAM (≥ 5%): astenia, infección  y  somnolencia.

-Eventos severos: rash maculopaspular asociado a LEV y un aborto espontáneo.

	Betts et al, 2000(10),  M, R, D/C, C/P. D=24 sem. N = 119 Edad:16-70 años; AED: 1 a ≤ 3; Europeo
	- 2000  (42)

- 4000 (38)

   -  P (39)
	1ª: (TR)

48,1% ( P < 0,001)

28,6%( P<0,001)

  16,1% (vs P)
	OR:

2000 mg

 4,9 (1,4-16,8)

4000 mg

2,2 (0.6-7,2)
	- Incidencia de RAM: 83,2% (2000), 84,2% (4000) y 84,6 % (P).

- RAM (≥ 10%): somnolencia (+) con 4000 mg,  astenia, lesiones por accidentes, infección, nausea, mareo, infección urinaria.

- Ajustes de dosis o retiradas: somnolencia

	Morrell et al, 2003(11), M, fase IV, abierto. D=16 sem. N = 936 Edad: >16 años; AED: 1 a ≤3; USA
	1000 - 3000
	(TR ≥ 50%): 57,9 %

(TR ≥ 75%).:40,1%

(TR ≥ 100%): 20%
	
	- RAM (+): somnolencia, mareo, astenia y dolor de cabeza



	Glauser et al, 2006(12)) M, R, D/C, C/P. D=14 sem. N = 198. Edad: 4-16 años; AED:>10%; USA, Canada
	- 60mg/Kg/día (101)

- P (97)
	1ª:

26,8%(95%IC:14,0-37,6)

2ª:
44,6 % (P < 0,0002)

19,6 % (vs P)
	4

OR:3,3 (1,75-6,24)
	- Incidencia de RAM: 88.1% (LEV) y 91,8 % (P).

- RAM (+): somnolencia, lesiones por accidentes, vómitos, anorexia, hostilidad, nerviosismo, rinitis, tos y faringitis.

- Ajustes de dosis o retiradas, igual en ambos grupos.

	M = Multicéntrico;  R=Randomizado; DC= doble ciego, CP= Controlado con placebo. RFC/sem = Reducción de frecuencia de crisis por semana. TR (tasa de respuesta) = porcentaje de pacientes con reducción de frecuencia de crisis  ≥ 50% respecto a la basal; AED = Antiepilépticos drugs. P = Placebo.


Dosis de 4.000 mg/día tienen peores resultados de eficacia y más efectos secundarios(10), siendo la dosis máxima recomendada de 3.000 mg/día

En resumen, la eficacia y seguridad de levetiracetam en adyuvancia en adultos con crisis parciales se ha puesto de manifiesto en ensayos de diseño adecuado y comparativos con placebo, que establecen la utilidad del levetiracetam con un nivel de evidencia I, y recomendación de grado A (indicado en la mayoría de los casos)(5)

La utilidad del levetiracetan en niños con crisis parciales procede de un solo ensayo clínico, con recomendación grado B de uso en pacientes pediátricos (puede ser útil en algunos casos)(5)
En un análisis de comparación indirecta de la tasa de respuesta (porcentaje de pacientes con reducción de frecuencia de crisis  ≥ 50% respecto a la basal) y tasa de retirada (por mala tolerancia) de levatiracetam en crisis parciales refractarias, con otros antiepilépticos de segunda generación (gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato y zonisamida),  se encuentra que levetiracetam es más efectivo que gabapentina y lamotrigina en tasa de respuesta y mejor tolerado que topiramato y oxcarbazepina(13). 

[image: image3.jpg]TABLE 5. Indirect Comparisons of Levetiracetam With Other Antiepileptic Drugs:
Mantel-Haensze! Odds Ratios of the Meta-Analyses

50% Response Rate P Withdrawal Rate Odds P
Comparison Odds ratio (95% CI) Value ratio (95% CI) Value
Levetiracetam vs gabapentin 2.64 (1.51-4.63) 0.00t 1.21 (0.68 2.15) 0.522
Levetiracetam vs lamotrigine 1.86 (1.04 3.34) 0.036 1.09 (0.64 1.83) 0.756
Levetiracetam vs oxcarbazepine 1.53 (0.88-2.66) 0.130 0.55 (0.33 0.92) 0.022
Levetiracetam vs tiagabine 1.40 (0.72 2.73) 0.326 0.62 (0.35-1.11) 0.109
Levetiracetam vs topiramate 1.02 (0.59-1.77) 0.930 0.52 (0.29 0.93) 0.027

Levetiracetam vs zonisamide 1.80 (0.94-3.45) 0.078 0.71 (0.36-1.38) 0.310





El meta-análisis utiliza resultados de eficacia y seguridad a corto plazo de los distintos antiepilépticos comparados con placebo y está financiado por UCB Pharma.  Son necesarios estudios comparativos directos para establecer la superioridad real. 

Terapia concomitante en el tratamiento de crisis mioclónicas en adultos y adolescente mayores de 12 años con epilepsia mioclónica juvenil
La eficacia de levetiracetam se ha demostrado en un ensayo doble-ciego, controlado con placebo de 16 semanas de duración, en 120 pacientes a partir de 12 años, afectos de
epilepsia generalizada idiopática  con crisis mioclónicas en diferentes síndromes. La mayoría de los pacientes presentaban epilepsia mioclonica juvenil(2). 

Le variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta, definida como el porcentaje de pacientes con reducción de frecuencia de crisis al menos del 50% respecto el valor basal. El 60,4% del grupo de levetiracetam 3000 mg/día frente al 23,7% del grupo placebo se valoraron como respondedores (P = 0,0001)(5). Los efectos adversos fueron de leves a moderados. Con mayor incidencia en el grupo de levetiracetam (somnolencia, dolor  de cuello y faringitis)(2). 

Los resultados de eficacia y seguridad  en crisis mioclónicas proceden de un único estudio, en un número bajo de pacientes,  no publicado, proporcionados por el fabricante y que recoge la ficha técnica del producto. La recomendación de uso es de grado B (puede ser útil en algunos pacientes)(5).

Terapia concomitante en el tratamiento de crisis tónico-clónicas generalizadas primarias en mayores de 12 años con epilepsia generalizada idiopática

La eficacia de levetiracetam se ha demostrado en un ensayo doble-ciego de 24 semanas, controlado con placebo en el que se incluyeron 164 pacientes (adultos, adolescentes y niños a partir de 6 años) con epilepsia generalizada idiopática con crisis tónico clónicas generalizadas primarias en diferentes síndromes (epilepsia mioclonica juvenil, ausencia juvenil, ausencia infantil o epilepsia con crisis de Gran Mal al despertar). En este estudio la dosis de levetiracetam fue de 3000 mg/día para adultos y adolescentes o 60 mg/Kg/día para niños, administradas en dos dosis separadas(2).

El 72,2% de los pacientes tratados con levetiracetam frente al 45,2% tratados con placebo tuvieron una reducción de al menos el 50% en la frecuencia de crisis tónico-clónicas generalizadas primarias por semana(2)

Los resultados de eficacia y seguridad en crisis tónico-clónicas generalizadas,  proceden de un único ensayo en un número bajo de pacientes,  no publicado, proporcionados por el fabricante y que recoge la ficha técnica del producto. La recomendación de uso es de grado B (puede ser útil en algunos pacientes)(5).

Monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalización secundaria en pacientes mayores de 16 años con epilepsia de nuevo diagnóstico(14)

Los datos de eficacia de levetiracetam en monoterapia proceden de un ensayo doble ciego, de grupos paralelos, de no inferioridad frente a carbamazepina de liberación controlada (CBZ-RC) en 576 pacientes a partir de los 16 años con epilepsia de nuevo o reciente diagnóstico. Se compararon dosis de carbamazepina de liberación controlada de 400 – 1.200 mg/día frente a levetiracetam de 1.000- 3.000 mg durante 121 semana (2,3 años). 

El 73,00% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 72,8% de los tratados con CBZ-CR 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), con un límite inferior previamente definido de (– 15%). Más de la mitad de los pacientes permanecieron libre de crisis durante 12 meses (56,6% con levetiracetam y 58,5% CBZ-CR).

El uso del levetiracetam en monoterapia está respaldado por este único ensayo, de no inferioridad, que además ha servido, a nivel de registro, para la ampliación de las indicaciones.

EVALUACIÓN DE LEVETIRACETAM I.V.

1) Ensayos clínicos aleatorizados:

Ramael S, De Smedt F, Toublanc N et al. Single-Dose Biovailability of levetiracetam intravenous infusion relative to oral tablets and multiple dose pharmacokinetics and tolerability of levetiracetam intravenous infusion compared with placebo in healthy subjects. Clin Ther 2006; 28: 734-744(15).
Diseño: estudio fase I, cruzado, abierto, randomizado, de dosis única. Tiene una segunda parte randomizada 2:1, doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos de tolerabilidad y farmacocinética cuya duración fue de 4,5 días.

Población: 18 sujetos sanos de entre 18-55 años.

Tratamiento: Primera fase: 1500mg de levetiracetam IV u oral en la mañana del día 1. Tras un lavado de 7 días, recibieron la formulación alternativa.

Segunda fase: Levetiracetam: placebo en infusión de 15 minutos cada 12h durante 4,5 días.

Resultados: Se evaluaron los principales parámetros farmacocinéticos, no encontrando diferencias entre ellos en la formulación oral e intravenosa, lo que confiere bioequivalencia a la formulación intravenosa. 

	Parámetro
	Levetiracetam IV
	Levetiracetam oral
	 CV %
	Coef. Geométrico de las medias (IC90%)

	AUC ((g.h/mL)
	392.4
	427.9
	5.9
	92.2 (89.0-95.6)

	Cmax ((g/mL)
	50.5
	47.7
	20.8
	103.7 (91.6-117.4)

	Tmax (h, mediana)
	0.25 (0.22-2.0)
	0.75 (0.5-5.0)
	
	


En los EA, el 94% de los pacientes tuvieron algún EA tras la administración única de levetiracetam, 89% (16/18) en la formulación IV y 72% (13/18) en la oral.

Tras la administración de dosis múltiples, el % de pacientes con EA fue del 67% (8/12) en el grupo de levetiracetam y 33% (2/6) en el de placebo. Los principales EA fueron mareos y somnolencia.

Conclusión: Basándonos en que el IC 90% del cociente de las medias está entre 80-125%, se demuestra la bioequivalencia entre ambas formulaciones a las dosis estudiadas de 1500mg.   

Ramael S, Daoust A, Otoul C et al. Levetiracetam intravenous infusion: A randomised, placebo-controlled safety and pharmacokinetic Study. Epilepsia 2006;47 (7):1128-1135(16).
Diseño: Estudio fase I, randomizado, simple ciego, de dosis ascendente y controlado con placebo.

Población: 48 sujetos sanos de entre 18-55 años.

Tratamiento: 6 grupos: dosis de 2000, 3000 y 4000mg en 15 minutos y 1500, 2000 y 2500mg en 5 minutos. Para cada dosis, 6 pacientes recibían levetiracetam y 2 placebo.

Resultados: El 70% de los pacientes con levetiracetam IV experimentaron algún EA relacionado con el medicamento, siendo las diferencias estadísticamente significativas respecto a placebo. Los efectos adversos más frecuentes fueron mareos, somnolencia, fatiga y dolor de cabeza, todos reflejados en el perfil de seguridad conocido de la formulación oral.  

El perfil farmacocinético es lineal y similar a la dosis oral, no requiriendo su monitorización.

Conclusión: La administración a dosis altas y ritmos de infusión mayores a los propuestos presenta el mismo perfil de seguridad para los pacientes, siendo su farmacocinética similar a la administración oral. 

2) Ensayos clínicos no aleatorizados:

Baulac M, Brodie MJ, Elger CE, et al. Levetiracetam intravenous infusión as an alternative to oral dosing in patients with partial-onset seizures. Epilepsia 2007; 48 (3):589-592(17).

Diseño: Estudio multicéntrico, abierto y no randomizado para evaluar la tolerabilidad a corto plazo de levetiracetam IV (500-1500mg/100ml, 15 minutos, b.i.d.) como sustituto de la misma dosis por vía oral.

Población y tratamiento: El estudio consistió en una fase de screening, 4 días de LEV IV y de 1-7 días de seguimiento, llevándose a cabo en 25 adultos (16-65 años) con crisis epilépticas parciales de inicio que estaban recibiendo tratamiento coadyuvante con LEV oral.

Resultados: Durante el 4º día de administración de LEV IV, 11 (44%) de los sujetos presentaron algún EA, los más frecuentes cefalea y fatiga. El 20% se consideró que el EA estaba relacionado con la medicación. La tolerabilidad fue consistente con la observada para LEV oral, considerándose los EA como leves o moderados (no abandonos por EA ni EA graves ni muertes); tampoco se asoció a empeoramiento de convulsiones.    

Conclusión: LEV IV parece ser bien tolerado, siendo una alternativa práctica en pacientes con epilepsia parcial de inicio y que temporalmente no puedan recibir tratamiento oral

3) E. observacionales/series de casos:

Rüegg S, Naegelin Y, Hardmeier M et al. Intravenous levetiracetam: treatment experience with the first 50 critically ill patients. Epilepsy Behaviour 2008 (19 Feb)(18). 

Estudio retrospectivo en una pequeña cohorte de 50 pacientes críticos en los que se empleó para profilaxis, crisis epilépticas agudas sintomáticas y diversas formas de estatus epiléptico. La eficacia medida como cese de actividad convulsiva o prevención de su recurrencia se observó en 41/50 (82%). En general fue bien tolerado, destacando solo plaquetopenia en 2 pacientes (4%), con cifras de 55.000 y 82.000 respectivamente.

Goraya JS, Khurana DS, Valencia I et al. Intravenous levetiracetam in children with epilepsy. Pediatr Neurol 2008 Mar; 38 (3):177-180)(19).
Análisis retrospectivo de su uso en pediatría en 10 pacientes (edad: 6semanas-19años) dosis media 50,5 mg/Kg/d y duración media 4,9 días. Diversas indicaciones: 4 pacientes con crisis epilépticas repetitivas/estatus epiléptico, en 3 pacientes para reemplazar al tratamiento oral que era temporalmente inviable, en un caso como profilaxis durante biopsia cerebral....Respuesta clínica completa en todos los casos excepto en uno de los 4 con crisis repetitivas en el que se consiguió una disminución parcial en la frecuencia de las crisis. Buena tolerabilidad en general y al cambio de oral a i.v.

Knake S, Gruener J, Hattemer K et al. Intravenous levetiracetamin the treatment of benzodiacepine refractory status epilepticus. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007; (26 Sept)(20).
Análisis retrospectivo sobre la experiencia en 18 episodios (16 pacientes) de estatus epiléptico focal refractario a benzodiacepinas, incluyendo 4 pacientes con generalización secundaria. Todos los pacientes respondieron al tratamiento combinado, si bien en 2 casos se precisó añadir otros AE después de la infusión con levetiacetam. No se observó ningún EA grave.

 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
Los ensayos clínicos disponibles tienen la importante limitación de haberse realizado en un número reducido de pacientes sanos (56 en total) durante un período corto de tiempo (4 días). No se dispone de ensayos clínicos de bioequivalencia en pacientes epilépticos ni de datos en pacientes con morbilidad asociada (VIH, cáncer en tratamiento QT, ictus, etc.).

No obstante, debido a su favorable perfil farmacocinético, es posible que sea de utilidad en pacientes que tengan que recibir tratamientos que interactúen con las opciones clásicas como la fenitoína y el valproico, como puedan ser los fármacos antineoplásicos o antiretrovirales o situaciones en las que se especula que los AE clásicos puedan ser un problema (fenitoína en ictus).

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 
Guías de Práctica clínica 

· El National Institute for Health and Clínical Excellence (NICE)(21) en la guía de uso de los nuevos antiepilépticos (lamotrigina, topiramato, gabapentina, tiagabina, oxcarbazepina, levetiracetam, zonisamida) para epilepsia en adultos, recomienda:

· Utilizarlos dentro de sus indicaciones cuando los antiepilépticos clásicos (carbamazepina y/o ácido valproico) no están recomendados, por:

· Falta de respuesta.

· Mala tolerancia.

· Interacciones con medicamentos de uso concomitante.

· Embarazo

· Utilizar un único medicamento (monoterapia) siempre que sea posible

· La terapia combinada se debe considerar cuando la monoterapia no consigue eliminar las crisis.

· SIGN (Diagnóstico y manejo de epilepsia en adultos, Abril 2003)(22).
· Utilizarlos en epilepsia parcial o generalizada idiopática refractarias a otros tratamientos.

· No interacciona con los anticonceptivos orales ni la THS. 

· Sociedad Americana Neurología (basado en recomendaciones A o B de uso) (4,23). 

· No recomendado como monoterapia en epilepsias (parciales/mixtas) ni en ausencias como tratamiento de inicio.

· Si recomendado como tratamiento coadyuvante o combinado en epilepsia refractaria. 

· No recomendado en monoterapia, ni en epilepsia primaria generalizada,  sintomática generalizada, ni en parcial pediátrica.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Efectos adversos (1-5)

Levetiracetam es en general bien tolerado. En torno a 1023 pacientes con epilepsia han participado en los ensayos clínicos pivotales. En adultos, el 46,4% del  grupo de levetiracetam y el 42,2% del grupo placebo experimentaron reacciones adversas, de las cuales un 2,4% con levetiracetam y el 2,0% con placebo fueron efectos adversos graves. 

En pacientes pediátricos (de 4 a 16 años) las proporciones respectivas fueron de 55,4% con levetiracetam frente a 40,2% con placebo, siendo más comunes en niños los efectos adversos psiquiátricos y trastornos del comportamiento, como hostilidad, nerviosismo, labilidad emocional y agitación.

[Alerta FDA sobre incremento del riesgo de conducta suicida común a todos los AE].
En general se considera un medicamento bien tolerado. Las reacciones adversas más frecuentes son: somnolencia, astenia, mareos, dolor de cabeza e infección. Otros efectos adversos descritos son: trastornos del comportamiento, ansiedad, depresión y psicosis. Los efectos adversos relacionados con el SNC tienden a disminuir con el tiempo. 

Levetiracetam I.V.:

La información disponible en cuanto a seguridad de la vía intravenosa es bastante escasa. Solo 56 adultos sanos han sido tratados en el contexto de ensayos clínicos aleatorizados. Dada la bioequivalencia entre la formulación IV y la oral, en la propia FT se asume que la vía IV tiene un perfil de seguridad similar a la oral. Los efectos adversos a destacar por ser además de frecuentes clínicamente importantes son los EA neurológicos, psiquiátricos y la plaquetopenia. 

La seguridad no parece un problema para este fármaco. No obstante, es necesaria cierta precaución debido a la relativa inexperiencia de uso. 

6.2. Contraindicaciones y precauciones de empleo
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o a los excipientes. 

Precauciones de empleo: Categoría C de la FDA en el embarazo. Se excreta en leche materna y no se recomienda la lactancia materna.

En caso de interrupción del tratamiento, se recomienda la retirada gradual del tratamiento con reducciones de 500 mg  2 veces/día C/2-4 semanas en adultos y de 10 mg/Kg 2 veces/día  C/2 semanas en niños.

Este medicamento puede alterar la capacidad de conducción y los reflejos. 

Interacciones: no presenta interacciones farmacocinéticas (no se metaboliza a través del citocromo P-450, ni se une a proteínas plasmáticas). Los datos disponibles indican que levetiracetam no influye en las concentraciones séricas de otros antiepilépticos (fenitoína, carbamazepina, ácido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam. No hay descritas tampoco interacciones con anticonceptivos orales, digoxina o warfarina.  Se desconoce el efecto del levetiracetam sobre el probenecid y sobre otros medicamentos que se eliminan por secreción tubular  (AINES, sulfonamidas y metotrexato). 

	7. AREA ECONÓMICA


	FÁRMACO
	Posología
	Coste fco/día
	Coste fco/semana

	Levetiracetam 

Vial 500mg 

(20,27€ ampolla) 
	1000-3000 mg/día*
	40-120 €
	280-840 €**

	Fenitoina 

amp 250mg

(0,77€ ampolla)
	D. carga:18mg/Kg/24h

Mantenimiento: 5-7mg/Kg/día en 3-4 administraciones
	1,1-1,5 €
	7,7-10,5 €

	Valproico

Vial 300mg, 400mg
(6,14€ ampolla)
	400-800mg bolo + 

1-25mg/kg
	7,21-39,14 €
	50,5-274,0 €


* adultos o adolescentes con ( 50Kg; ** calculado para 7 días como para DPH y VP, si bien en FT de LEV consta que no existe experiencia en la administración IV superior a 4 días.

Blais L et al(24), en un análisis de coste-efectividad (a largo plazo y con LEV oral) realizado en Canadá desde la perspectiva de la Administración (Ministerio) ha puesto de manifiesto que la adición de levetiracetam a la pauta usual de antiepilépticos resulta económicamente favorable al proporcionar una reducción en otros costes médicos directos, como consecuencia del incremento en el número de días libres de crisis obtenido con la terapia. La ganancia media atribuida a levetiracetam fue de 19 días por paciente y por año, utilizando los resultados de los ensayos como medida de efectividad, siendo el coste/efectividad incremental de 80,7 $ canadienses por día ganado libre de crisis, por paciente y por año.

7.2.Estimación del impacto económico en el Hospital 

No se ha podido estimar al desconocer el número de pacientes/año tributarios de recibir tratamiento con levetiracetam IV.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
A pesar de la limitada información y bajo nivel de evidencia sobre la eficacia y seguridad de LEV IV, dada la bioequivalencia entre la formulación de LEV IV y LEV oral, se asume su similitud en cuanto a eficacia y seguridad.

Respecto a sus comparadores por v.i.v. (DPH y VP), cabe destacar el mejor perfil de seguridad de LEV, tanto en cuanto a RAM como a interacciones, así como su mayor comodidad en el manejo sin necesitar monitorización de niveles plasmáticos.

Por otra parte existen pacientes no respondedores a DPH o en los que está contraindicado el VP.    

Además, hay que tener en cuenta la necesidad de utilizar la vía IV en los pacientes que estén previamente bien controlados con LEV oral. En este sentido, es preciso recordar que el cambio de medicación efectiva es una medida de riesgo, y además, la reintroducción de fármacos y su cambio supone en ocasiones profundas modificaciones clínicas, crisis refractarias o ingresos por status que podrían evitarse si se dispusiera de levetiracetam i.v.

RECOMENDACIONES FINALES

Inclusión de Keppra( Perf IV: Si con categoría D (Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas):

· Pacientes que requieran emplear esta vía, estando previamente controlados con levetiracetam oral y que deban intervenirse (revisar derivaciones, ampliar craneotomías y resecciones tumorales o de tejido epileptógeno) o ser anestesiados por cualquier otro motivo (realización de RM) o preparación prequirúrgica o imposibilidad de uso vía oral por problemas digestivos.
· Estatus epiléptico en las siguientes situaciones:
· Pacientes jóvenes con epilepsia demostrada del lóbulo temporal.
· Pacientes con crisis parciales complejas.
· Pacientes en los que haya fracasado el tratamiento convencional. 

Con objeto de evitar errores de dosificación asociados a la administración de concentrado para solución para perfusión de levetiracetam (Nota AEMyPS 15-11-2007), sería conveniente difundir esta información al personal de enfermería en caso que no se hayan solucionado aún los problemas de cartonaje. 

El tratamiento deberá ser lo más corto posible (máximo 4 días) según información de ficha técnica.
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