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LEVETIRACETAM SOLUCION INTRAVENOSA
EN EPILEPSIA
(Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital Son LL&tzer)
Fecha Abril 2008

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: LEVETIRACETAM

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento coadyuvante en adultos y nifios epilépticos con
crisis parciales con o sin generalizacion secundaria y como terapia concomitante en el
tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad
con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

Autores / Revisores Dra. Beatriz Calder6n
Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Ninguna

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectué la solicitud: Dr. Ballabriga

Servicio: Neurologia

Fecha recepcidn de la solicitud: 24-09-07

Peticion a titulo: consensuado con el servicio y visto bueno del jefe de servicio.

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Levetiracetam

Nombre comercial: Keppra®

Laboratorio: UCB Pharma SA

Grupo terapéutico. Denominacién: OTROS ANTIEPILETICOS Cadigo ATC: NO3AX
Via de administracion: INTRAVENOSA. ORAL.

Tipo de dispensacion: RECETA MEDICA

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y|Envase de x|Cédigo Coste por unidad | Coste por unidad
dosis unidades PVP con IVA PVL con IVA
Vial 100mg/ml 10 viales 5 ml | 6542149 202,7€ 15,6€

[ 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. (1) |

4.1 Mecanismo de accidon: No se conoce el mecanismo de accion del levetiracetam, pero
parece que no esta relacionado con el mecanismo de los farmacos antiepilépticos actuales. Las
experiencias in vitro e in vivo sugieren que levetiracetam no altera la neurotransmision normal y
las caracteristicas basicas de la célula.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

Keppra esta indicado como terapia concomitante
en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos y en nifios mayores de 4 afios con epilepsia.
en el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes mayores
de 12 afios con Epilepsia Mioclénica Juvenil.
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Como monoterapia en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

Keppra concentrado es una alternativa para pacientes en los que la administracion oral no es
viable temporalmente.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

La conversion a o bien desde la administracion oral a la administracion intravenosa se puede
hacer directamente sin modificar la dosis. Debe mantenerse la dosis total diaria y la frecuencia
de administracion.

No se dispone de experiencia en la administracion de levetiracetam intravenoso por un periodo
superior a 4 dias.

Adultos > 18 afios y adolescentes (12 a 17 afios): 500 mg dos veces al dia durante 2-4
semanas. Dependiendo de la respuesta clinica y la blerancia, la dosis diaria puede
incrementarse hasta 1500 mg c/ 12 h. La modificacién de la dosis se puede realizar en
incrementos o decrementos de 500 mg ¢/ 12 h cada 24 semanas. En casos de
insuficiencia renal o en ancianos con funcién renal comprometida se debera ajustar la
dosis

Nifios entre los 4 y 11 afios: 10 mg/kg/d hasta 30 mg/kg/ dia

4.4 Farmacocinética:

Perfil farmacocinética lineal con poca variabilidad intra e inter individual. Ausencia casi total de
interacciones sobre todo con otros tratamientos antiepilépticos concomitantes. El 65% de la
dosis se elimina inalterado por orina, lo que exige el ajuste de la dosis en pacientes ancianos
y/o con funcion renal alterada.

[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

El levetiracetam oral fue comercializado en el afio 2000. Presenta una eficacia superior al
placebo en el tratamiento coadyuvante de las formas de epilepsia parcial no adecuadamente
controladas con un solo farmaco antiepiléptico.

No esta del todo claro su papel en terapéutica y su perfil beneficio-riesgo a largo plazo, por la
ausencia de estudios comparativos frente a otros antiepilépticos (2-4)

El concentrado para solucién para perfusion esta disponible en Espafia desde junio del 2006,
para ser utilizado en aquellos pacientes en los que la via oral no es adecuada.

En la actualidad el levetiracetam ya se encuentra incluido en la GFT del Hospital, en sus
presentaciones orales en forma de comprimidos de 500 mg. Aunque el solicitante incluye en su
informe de solicitud datos sobre las presentaciones orales, Unicamente procedemos a revisar la
informacioén disponible respecto a la presentacion intravenosa.

Las indicaciones entre la forma oral y la intravenosa son las mismas, por lo que los estudios
clinicos disponibles en la literatura Unicamente hacen referencia a la evaluacion de la
bioequivalencia con la forma oral y la seguridad de la formulacion intravenosa.

Resultados de los estudios de bioequivalencia de la forma intravenosa respecto a la oral
(5-6)

Ramael S y col, demuestra la bioequivalencia entre la formulacién intravenosa y la
oral, a las dosis estudiadas de 1500mg, ya que IC90% del cociente de las medias
esta entre 80-125%. (ver tabla 1)
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Ramael S y col encuentran que la formulacion intravenosa es segura y bien
tolerada. La administracidon adosis altas y ritmos de infusién mayores presenta el
mismo perfil de seguridad para los pacientes, siendo su farmacocinética similar a la
administracion oral. (ver tabla 2)

Tabla 1: Referencia: Ramael Sy col, Clin Ther 2006 (5)

-N° de pacientes: 18 sujetos sanos de entre 18-55 afios.

-Disefio: Estudio fase I, cruzado, abierto, randomizado, de dosis Unica. Tiene una segunda parte

randomizada 2:1, doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos de tolerabilidad y

farmacocinética, cuya duracion fue de 4.5 dias

-Tratamientos:

Primera Fase: 1500mg de Levetiracetam IV u oral en la mafiana del dia 1. Tras un periodo de lavado de 7 dias, recibieron
la formulacién alternativa.

Segunda Fase: Levetiracetam:placebo en infusion de 15 minutos cada 12 h durante 4.5 dias.

Resultados (por protocolo en n=17)

Variables principales evaluada en el estudio | Levetiracetam oral Levetiracetam V Intervalo obtenido

(3x500mg) (1500mg) (media +1C90%)
AUC (mcg h/ml) 4279 3924 92,2 (89 a 95,6)
Cmax 8mcg/ml) 47,7 50,5 103,7 (91,6 a 117,4)
Tmax 0,75 0,25 -

Tabla 2: Referencia: Ramael S'y col. Epilepsia 2006 (6)

-N° de pacientes: 48 sujetos sanos de entre 18-55 afos.

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

-Tratamientos: 6 grupos: Dosis de 2000, 3000 y 4000mg en 15 min y 1500, 2000 y 2500mg en 5 min. Para cada dosis,
6 pacientes recibian Levetiracetam y 2 placebo.

Resultados:

El 70% de los pacientes con Levetiracetam IV experimentaron algin efecto adverso relacionado con el medicamento,
siendo la diferencia estadisticamente significativa respecto a placebo. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
mareos, somnolencia, fatiga y dolor de cabeza, todos reflejados en el perfil de seguridad conocido de la formulacion
oral.

[ 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad) |

En el informe EPAR de la EMEA se recogen datos de seguridad agrupados de estudios
realizados con la solucién intravenosa (7,8) No hay diferencias en cuanto a eventos adversos
respecto a la formulacion oral, si bien si hay una ligera mayor incidencia de efectos del SNC,
tras la administracion de 1500 mg intravenosos comparado con la misma dosis por via oral.

Se vi6 que no hay una relacion clara dependiente de la dosis, pero la incidencia y gravedad de
las reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso central disminuyeron con el
tiempo. Algunos pacientes experimentaron reducciones de presién arterial. Cuando se
administré a concentraciones superiores a las recomendadas por el fabricante se produjeron
reacciones en el lugar de la inyeccion.

En monoterapia el 49,8% de los sujetos experimentaron al menos una reaccién adversa
relacionada con el farmaco. Las descritas con mas frecuencia fueron fatiga y somnolencia.

Precauciones de empleo en casos especiales

-La presentacion intravenosa contiene 0,313mmol (7,196mg) de sodio por vial. Debe tenerse
en cuenta en pacientes que sigan una dieta baja en sodio.

Se debe ajustar la dosis en ancianos con funcién renal comprometida.

Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introducciéon de un
nuevo farmaco
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Alerta de seguridad de la Agencia Espafola de Medicamentos, el 15 de noviembre del 2007,
acerca de errores de dosificacién asociados a al administracién de levetiracetam intravenoso.

En pacientes que recibieron hasta 5 veces mas de la dosis establecida, los sintomas que se
presentaron fueron nauseas, somnolencia, vértigo y vomitos. (9)

No se dispone de experiencia en la administracion de levetiracetam intravenoso por un periodo

superior a 4 dias.

[7. AREA ECONOMICA

Coste tratamiento / dia y coste del

tratamiento completo.

Coste incremental.

Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

medicamento

terapia de referencia:

Levetiracetam vial [ Ac Valproico 400mg vial | Fenitoina 250 mg vial
100mg/ml
Precio unitario (PVL+IVA) 93,69 4,29 2,93
Posologia 1500mg/12h 400-800mg bolo hasta| 15-18mg/kg bolo hasta
25mg/kg/dia 1,5¢g/dia
Coste dia (si 70 kg peso) 93,6€ 25,74€ 17,58€
Coste incremental respecto a la +67.86€ +7602€

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

Una dosis Unica de 1.500 mg de levetiracetam diluida en 100 ml de un diluyente
intravenosa durante 15 minutos es
bioequivalente a una toma por via oral 1.500 mg de levetiracetam, administrada en 3

compatible y administrada por

comprimidos de 500 mg.
Los perfiles farmacocinético y de seguridad no

perfusién

identificaron ningln aspecto

problematico relacionado con la seguridad. Carece de afinidad por el sistema
enzimatico del citocromo p-450, lo cual disminuye la posibilidad de interacciones

farmacocinéticas en pacientes polimedicados.

El coste por tratamiento es superior al de la Fenitoina y Ac Valproico.

Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

-La propuesta de los autores del informe es que se apruebe su inclusién en pacientes
estabilizados con el levetiracetam oral, pero que temporalmente no puedan emplear esta
via. No siendo de eleccion como terapia de inicio, donde se seguiran empleando el resto de
farmacos disponibles en la GFT del hospital, como la fenitoina, el valproico, etc)

Las solicitudes se clasificaran como D.1- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones
especificas segun el procedimiento descrito en la guia GNIF (10)
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EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT: 21/04/08 Fecha de natificacion: xx/ xx/xx

“Decision adoptada por la CFyT” : como D.1- SE INCLUYE EN LA GFT con
recomendaciones especificas

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: en pacientes estabilizados con el
levetirazetam oral, pero que temporalmente no puedan emplear esta via.




