Réservé a un praticien médical agréé ou a un hopital.

LEVIGRESS 250/500/750
(Comprimés de 1évétiracétam USP 250 mg / 500 mg / 750 mg)
LEVIGRESS 1000

(Comprimés a libération prolongée de 1évétiracétam USP 1000 mg)

COMPOSITION:

LEVIGRESS 250/500/750

Chaque comprimé pelliculé contient:

Lévétiracétam USP.......... 250mg/500mg/ 750 mg
Excipients ............. q.8.

LEVIGRESS 1000

Chaque comprimé pellicul¢ & libération prolongée contient:
Lévétiracétam USP.... 1000 mg

Excipients ............. q.s.

DESCRIPTION:

LEVIGRESS est un antiépileptique disponible sous forme de comprimé pelliculé pour
administration orale.

Le nom chimique du 1évétiracétam, un énantiomére unique, est le (-) - (S) -a-éthyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acétamide. Le lévétiracétam n'a pas de lien chimique avec les médicaments
antiépileptiques existants (AED). Le lévétiracétam est utilisé en tant que traitement adjuvant
dans le traitement des convulsions partielles.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE:

Pharmacodynamique

Le mécanisme précis par lequel le 1évétiracétam exerce son effet antiépileptique est inconnu.
L'activité antiépileptique du Iévétiracétam a été ¢valuée dans un certain nombre de modéles
animaux de crises d'épilepsie. Le Iévétiracétam n'a pas inhibé les crises isolées induites par une
stimulation maximale avec un courant électrique ou des chimioconvulsifs différents et n'a montré
qu'une activité minimale lors de la stimulation sous-maximale et des tests de seuil. Une
protection a toutefois été observée contre I'activité généralisée secondaire des crises focales
induites par la pilocarpine et I'acide kainique, deux chimioconvulsivants qui induisent des crises
qui imitent certaines caractéristiques des crises partielles complexes humaines avec une
généralisation secondaire. Le 1évétiracétam a également montré des propriétés inhibitrices dans
le modéle d'allumage chez le rat, un autre modele de crises partielles complexes chez I'homme, a
la fois pendant le développement de I'allumage et a I'état totalement allumé. La valeur prédictive
de ces modeles animaux pour des types spécifiques d'épilepsie humaine est incertaine.

Des enregistrements in vitro et in vivo de l'activité épileptiforme de I'hippocampe ont montré que
le lévétiracétam inhibe le tir en rafale sans affecter l'excitabilité neuronale normale, ce qui
suggere que le lévétiracétam peut prévenir de maniére sélective I'hypersynchronisation du tir en
éclat épileptiforme et la propagation de la crise d'épilepsie.

Pharmacocinétique

Le 1évétiracétam est rapidement et presque complétement absorbé aprés administration orale.
L'ampleur de la biodisponibilité du lévétiracétam n'est pas affectée par les aliments. Le
lévétiracétam n'est pas lié¢ de maniere significative aux protéines (moins de 10%) et son volume
de distribution est proche du volume d'eau intracellulaire et extracellulaire. Soixante-six pour
cent (66%) de la dose est excrétée par voie rénale sous forme inchangée. La principale voie
métabolique du lévétiracétam (24% de la dose) est une hydrolyse enzymatique du groupe
acétamide. Il ne dépend pas du cytochrome P450 du foie. Les métabolites n'ont pas d'activité
pharmacologique connue et sont excrétés par les reins. La demi-vie plasmatique du
Iévétiracétam, selon les études, est d'environ 6 a 8 heures. Il est augmenté chez les personnes
agées (principalement en raison d'une clairance rénale altérée) et chez les sujets présentant une
insuffisance rénale.

LES INDICATIONS:
Le 1évétiracétam est indiqué en tant que traitement adjuvant dans le traitement des crises
partielles chez les patients agés de 16 ans et plus souffrant d'épilepsie.

DOSAGE ETADMINISTRATION:

Le traitement doit étre débuté avec 250 mg au début et progressivement ajusté a des doses plus
élevées par voie orale.

Le traitement doit étre instauré avec une dose de 1000 mg une fois par jour pour la formulation a
libération prolongée. La posologic quotidienne peut étre ajustée par incréments de 1000 mg
toutes les 2 semaines a une dose journali¢re maximale recommandée de 3000 mg.

CONTRE-INDICATIONS:

Ce produit ne doit pas étre administré a des patients ayant déja présenté une hypersensibilité au
lévétiracétam ou a I'un des composants inactifs contenus dans des comprimés ou une solution
buvable.

AVERTISSEMENTET PRECAUTION:

Comportement suicidaire et idéation:

Les médicaments antiépileptiques (AED) augmentent le risque de pensées ou de comportements
suicidaires chez les patients prenant ces médicaments, quelle que soit leur indication. Les patients
traités avec un AED pour quelque indication que ce soit doivent étre surveillés afin de détecter
l'apparition ou l'aggravation d'une dépression, de pensées ou de comportements suicidaires et/ ou
de tout changement inhabituel de I'humeur ou du comportement.

Saisies de retrait
Les médicaments antiépileptiques doivent étre retirés progressivement pour minimiser le risque
d'augmentation de la fréquence des crises.

Précautions:

Insuffisance rénale et hépatique; grossesse, allaitement; patients subissant une hémodialyse. Si
des symptomes psychotiques (hallucination, par exemple) et comportementaux (agitation,
anxiété, par exemple) se manifestent, réduisez la posologie. Un retrait brutal peut entrainer une
augmentation de la fréquence des crises. Peut altérer l'aptitude a conduire des véhicules ou a
utiliser des machines pendant le traitement initial.

Grossesse

Aucune étude adéquate et bien contrélée n'a ét¢ menée chez la femme enceinte. Le 1évétiracétam
doit étre utilisé pendant la grossesse uniquement si le bénéfice potentiel justific le risque potentiel
pour le foetus.

Meéres allaitantes

Le Iévétiracétam est excrété dans le lait maternel. En raison des risques d'effets indésirables
graves du 1évétiracétam chez le nourrisson, il convient de décider d'interrompre l'allaitement ou
dumédicament, en tenant compte de son importance pour la meére.

Usage pédiatrique

Lasécurité et I'efficacité chez les patients de moins de 4 ans n'ont pas été établies.

Usage gériatrique

On sait que le 1évétiracétam est substantiellement excrété par les reins et le risque d'effets
indésirables de ce médicament peut étre plus élevé chez les patients insuffisants rénaux. Etant
donné que les patients dgés sont plus susceptibles d'avoir une fonction rénale diminuée, il
convient de choisir la posologie avec soin et de surveiller la fonction rénale.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Les données in vitro sur les interactions métaboliques indiquent qu'il est peu probable que le
lévétiracétam produise des interactions pharmacocinétiques ou soit sujet a ces interactions.
Interaction médicament-médicament:

Phénytoine:

Le 1évétiracétam (3000 mg par jour) n'a eu aucun effet sur la pharmacocinétique de la phénytoine
chez les patients atteints d'épilepsie réfractaire. La phénytoine n'a pas non plus modifié la
pharmacocinétique du lévétiracétam.

Valproate:

Le 1évétiracétam (1500 mg deux fois par jour) n'a pas modifié la pharmacocinétique du valproate
chez des volontaires en bonne santé. Le valproate a 500 mg deux fois par jour n'a pas modifié le
taux ou l'ampleur de I'absorption de 1évétiracétam, ni sa clairance plasmatique, ni son excrétion
urinaire. I1n'y avait pas non plus d'effet sur I'exposition et I'excrétion du métabolite principal.

Les interactions médicamenteuses potenticlles entre le lévétiracétam et d'autres médicaments
antiépileptiques (carbamazépine, gabapentine, lamotrigine, phénobarbital, phénytoine,
primidone et valproate) ont également été évaluées en évaluant les concentrations sériques de
lévétiracétam et de ces antiépileptiques au cours d'études cliniques controlées par placebo. Ces
données indiquent que le 1évétiracétam n'influence pas la concentration plasmatique des autres
antiépileptiques et que ces derniers n'influencent pas la pharmacocinétique du 1évétiracétam.
Effet des AED chez les patients pédiatriques

La clairance corporelle totale apparente du lévétiracétam a été augmentée d'environ 22% lorsqu'il
a été administré en concomitance avec des médicaments anti-inflammatoires inducteurs.
L'ajustement de la dose n'est pas recommandé. Le Iévétiracétam n'a eu aucun effet sur les
concentrations plasmatiques de carbamazépine, de valproate, de topiramate ou de lamotrigine.
Autres interactions médicamenteuses

Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de ce contraceptif oral n'a pas influencé la pharmacocinétique du
Iévétiracétam.

Digoxine

L'administration concomitante de digoxine n'a pas eu d'incidence sur la pharmacocinétique du
1évétiracétam.

Warfarine

L'administration concomitante de warfarine n'a pas eu d'incidence sur la pharmacocinétique du
lévétiracétam.

EFFETS INDESIRABLES:

Corps dans son ensemble: asthénie, mal de téte, infection, douleur

Systéme digestif: Anorexie

Systéme nerveux: somnolence, vertiges, dépression, nervosité, ataxie, vertige, amnésie, anxiété,
hostilité, labilité émotionnelle

Systéme respiratoire: pharyngite, rhinite, toux accrue, sinusite

Sens spécial: Diplopia

SURDOSAGE:

Signes, symptomes et résultats de laboratoire de surdosage aigu chez1'homme

La dose la plus élevée connue de lévétiracétam regue dans le cadre du programme de
développement clinique était de 6000 mg / jour. Hormis la somnolence, il n'ya pas eu d'effets
indésirables dans les quelques cas de surdosage connus au cours des essais cliniques. Des cas de
somnolence, d'agitation, d'agression, de niveau de conscience déprimé, de dépression
respiratoire et de coma ont été observés avec des surdoses de 1évétiracétam aprés la
commercialisation.

Traitement ou gestion de surdosage

Il n'existe aucun antidote spécifique en cas de surdosage par le 1évétiracétam. Si cela est indiqué,
le médicament non absorbé doit étre éliminé par vomissement ou lavage gastrique; les
précautions habituelles doivent étre observées pour maintenir les voies respiratoires. Les soins de
soutien généraux du patient sont indiqués, y compris la surveillance des signes vitaux et
l'observation de I'état clinique du patient. Vous devez contacter un centre antipoison certifié pour
obtenir des informations a jour sur la gestion d'un surdosage avec le Iévétiracétam.

Hémodialyse

Les procédures d'hémodialyse standard entrainent une clairance significative du lévétiracétam
(environ 50% en 4 heures) et doivent étre envisagées en cas de surdosage. Bien que I'némodialyse
n'ait pas été pratiquée dans les quelques cas de surdosage connus, elle peut étre indiquée en
fonction de 1'état clinique du patient ou chez les patients présentant une insuffisance rénale
importante.

STOCKAGE:
Conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Protégez de la lumiére et de I'humidité.

PRESENTATION:

1) 10 comprimés dans un blister, 10 tels blisters sont emballés dans un emballage primaire avec la
notice.

2) 10 comprimés dans un blister, 3 tels blisters sont emballés dans un carton primaire avec la
notice.
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