HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Levetiracetam I.V.

1.- Identificacion del farmaco:

Nombre Comercial:  Keppra *
Presentaciones: E/100mg/ml solucién para perfusion
Laboratorio: UCB Pharma

Precio adquisicion: PVL+IVA: 97.5€
Grupo Terapéutico: NO3AX: Otros antiepilépticos

Dr. Cafadillas Hidalgo S° Neurologia Fecha recepcion de solicitud: 27/4/2007
Peticion a titulo: [] Individual [] Consenso Servicio [0 Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espaiia:

= Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién
secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de epilepsia.

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

= Como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con epilepsia mioclonica juvenil.

Mecanismo de accion.
Se desconoce como actua, al parecer su mecanismo de accion seria diferente al de los demas agentes,
al ser independiente del sistema de excitacidn/inhibicidon neuronal.

Posologia

Via oral:

- Adultos y adolescentes de 12 a 17 afios con un peso superior a 50 kg: dosis inicial de 500 mg/12 h
durante 2-4 semanas. Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerancia, la dosis diaria se puede
incrementar hasta 1500 mg/12 h. La modificacién de las dosis se puede realizar en incrementos o
decrementos de 500 mg/12 h cada 2-4 semanas.

- Nifios y adolescentes de 4 a 17 afios con un peso inferior a 50 kg: 10 mg/kg/12 h, que puede
incrementarse a razén de 10 mg/kg/12 h cada 2 semanas hasta alcanzar 30 mg/kg/12 h. Los
decrementos de la dosis se haran en esta misma proporcion.

La dosis debe reajustarse si aparece insuficiencia renal.

Farmacocinética.

Tras su administracién oral se absorbe de forma rapida y completa, sin que se vea afectado por la
presencia de alimentos, alcanzandose concentraciones maximas a las 1,3h. Presenta una vida media de
6 a 8h, que aumenta en ancianos y menores de 16 afios. Se une en baja proporcion a las proteinas
plasmaticas (10%), no se metaboliza en el higado sino por medio de hidrdlisis enzimatica eliminandose
por la orina en su mayor parte en forma inalterada (66%), o bajo la forma de un metabolito inactivo; lo
que motiva que, en pacientes con insuficiencia renal, resulte necesario ajustar la dosis administrada

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Justificacion de la solicitud
El Dr. Canadillas desea incorporar la formulacién intravenosa para aquellos pacientes que requieran
emplear esta via, estando previamente controlados y estables con el mismo farmaco por via oral.



4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos

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

Dado que el interés del solicitante se centra en la presentacién intravenosa, incluimos algunos estudios
que evaluan la biodisponibilidad de las formulaciones oral e intravenosa.

Ramael S, De Smedt F, Toublanc N et al. Single-Dose Bioavailability of Levetiracetam Intravenous
Infusion Relative to Oral Tablets and Multiple-Dose Pharmacokinetics and Tolerability of Levetiracetam
Intravenous Infusion Compared with Placebo in Healthy Subjects. Clin Ther 2006; 28: 734-744

Disefio: Estudio fase |, cruzado, abierto, randomizado, de dosis uUnica. Tiene una segunda parte
randomizada 2:1, doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos de tolerabilidad y
farmacocinética, cuya duracion fue de 4.5 dias.

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

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

Segunda Fase: Levetiracetam:placebo en infusién de 15 minutos cada 12 h durante 4.5 dias.
Resultados:Se evaluaron los principales parametros farmacocinéticos, no encontrando diferencias entre
ellos en la formulacién oral e intravenosa, lo que confiere bioequivalencia a la formulacién intravenosa.

Parametro Levetiracetam IV Levetiracetam Oral | CV% Coef. Geométrico de las
medias (IC90%)

AUC (pg.h/mL) 3924 427.9 59 92.2 (89.0-95.6)

Cmax (ug/mL) 50.5 477 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 algun EA tras la administracion unica de Levetiracetam, 89%
(16/18) en la formulacion IV, y 72% (13/18) en la oral.

Tras la administracion de dosis multiples, 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.

Conclusion: Basandonos en que el IC90% del cociente de las medias esté 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 Randomized, Placebo-
controlled Safety and Pharmacokinetic Study. Epilepsia 2006; 47 (7): 1128-1135.

Disefio: Estudio fase |, randomizado, simple ciego, de dosis ascendente y controlado con placebo
Poblacion: 48 sujetos sanos de entre 18-55 afios.

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

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

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

Conclusiéon: La administracidon a dosis altas y ritmos de infusion mayores presenta el mismo perfil de
seguridad para los pacientes, siendo su farmacocinética similar a la administracién oral.



5. Evaluacién de la seguridad

Las reacciones adversas descritas con mas frecuencia fueron somnolencia, astenia y mareos. En el
analisis de los datos de seguridad agrupados no habia 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.

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

6.- Area econdmica

FARMACO Posologia Coste fcol/dia Coste fco/semana

Levetiracetam

Vial 100mg/ml

Fenitoina D.Carga: 18 mg/kg/24 h

amp 250mg Mantenim:5-7mg/kg/dia en 3-4 1.87 € 13 €
administraciones

Valproico

Vial ~ 300mg, | 400-800mg bolo+ 1-25mg/kg 17-22 € 125-163 €

400mg

La via oral debe reanudarse tan pronto como sea posible.

7.- Conclusiones

= Levetiracetam intravenoso es una formulacion valida para pacientes estabilizados con este farmaco
por via oral y que temporalmente no puedan emplear esta via.

= El coste por tratamiento es muy superior a Fenitoina y Ac Valproico

= La CFT acuerda su inclusion para estas situaciones, no siendo de eleccién como terapia de inicio,
donde se seguiran empleando el resto de farmacos (fenitoina, valproico, etc)
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