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 OBIETTIVI 

 Questo studio è stato condotto per confrontare la biodisponibilità di una compressa 
rivestita con film di levetiracetam 1000 mg, commercializzata in Italia come Italept®, 
rispetto a quella di una compressa rivestita di una formulazione di riferimento (Keppra®).

 RISULTATI 

 Gli intervalli di confidenza al 90% dei principali parametri farmacocinetici, ottenuti 
mediante analisi della varianza, dimostrano chiaramente di essere all’interno degli 
intervalli predefiniti (80 -125%) (Tabella 1).(1)

Tabella 1. Analisi statistica. Confronto dei risultati con gli standard di bioequivalenza. CV= coefficiente di variazione.

Figura 1. Curva della concentrazione plasmatica media in rapporto al tempo ottenuta per Italept® e Keppra®.  
Figura 1 di (1), con modifiche grafiche.

Parametro  
(%) 

CV intrasoggetto 
(%)

Medie geometriche  
LS*

Rapporto  
(%)

Limiti dell’intervallo  
di confidenza al 90%

Test Riferimento

Cmax 16.0 30.967 29.662 104.40 95.66 113.94

AUCt 4.3 237.893 237.467 100.18 97.83 102.58

AUC∞ 4.1 246.462 247.574 99.55 97.33 101.82

* I valori di Cmax sono espressi in μg/mL; AUCt e AUC∞ sono espressi in μg h/mL. Tabella 2 di (1), con modifiche grafiche.

 CONCLUSIONI 

 Questo studio è stato ben disegnato e ha dimostrato la bioequivalenza tra la 
compressa rivestita con film da 1000 mg di levetiracetam, commercializzata in Italia 
come Italept®, e la compressa rivestita di Keppra®, in termini sia di velocità che di 
entità di assorbimento (Figura 1).
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Introduction
Levetiracetam (LEV) is a novel antiepileptic drug approved in the US in 1999 as an adjunctive therapy for adults with focal epilepsy. 
Nowadays it is registered, both in the EU and the US, as an adjunctive therapy for primary generalized tonic-clonic seizures, 
myoclonic seizures of juvenile myoclonic epilepsy and partial onset seizures, with or without secondary generalization. 

In 2006 it was approved as monotherapy, but only in the EU, for adults and adolescents above 16 years of age with newly diagnosed 
focal-onset seizures with or without secondary generalization [1,2]. Its pharmacological mechanism is peculiar, and it differs from 
those of other antiepileptic drugs. It can bind to the synaptic vesicle protein 2A that can participate in the exocytosis of synaptic 
vesicles and regulate the release of neurotransmitters, especially excitatory amino acids, and thus depress the epilepsy discharge 
[3,4]. 
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In a study conducted in order to compare the bioavailability of two tablet formulations containing 1000 mg levetiracetam, 18 
healthy subjects were enrolled in a single-center, randomized, single-dose, open-label, 2-way crossover study, with a minimum 
washout period of 7 days. The 90% confidence intervals obtained by analysis of variance were 88.98 - 108.75% for Cmax, 99.90 - 
104.81% for AUClast and 100.11 - 105.23% for AUCinf [10].

The present trial was planned to evaluate and compare the relative bioavailability, and therefore the bioequivalence, of 1000 mg 
levetiracetam film-coated tablet marketed in Italy as Italept® with Keppra® coated tablet.

Clinicians and main Regulatory Authorities (FDA and EMA) agree that a bioequivalence limit of 80 and 125% for the geometric 
means ratio of AUC and Cmax is acceptable for most generic drugs and may grant the same efficacy and safety outcomes as the brand 
drug [7-9]. 

LEV is almost completely absorbed after oral administration and the absorption is unaffected by food. The bioavailability is nearly 
100%. 66% of LEV is excreted unchanged by the kidney. Its major metabolic pathway is independent of hepatic cytochrome system 
and, for that reason; no clinically meaningful drug interaction with other antiepileptic drugs was found [5]. A published systematic 
review of LEV suggests that LEV has an equal efficacy compared with conventional antiepileptic drugs, and that it is well tolerated 
for long-term therapy without significant effects on the immune system [6]. 

Abstract
This study was conducted to compare the bioavailability of 1000 mg levetiracetam film-coated tablet, marketed in Italy as Italept®, with 
Keppra® coated tablet.
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Twenty-four (24) healthy subjects were enrolled in a single-center, randomized, single-dose, laboratory-blinded, 2-period, 2-sequence, 
crossover study, with a minimum washout period of 7 days. Twenty (20) out of 24 subjects completed the study. Plasma samples were 
collected up to 36 hours post-dosing. Levetiracetam levels were determined using a validated LC-MS/MS method. The pharmacokinetic 
parameters used for bioequivalence assessment trough a non-compartmental analysis were: area under the plasma concentration-time 
curve from time zero to time t (AUCt), from time zero to infinity (AUC∞), and maximum observed concentration (Cmax). The 90% 
confidence intervals obtained by analysis of variance resulted within the predefined ranges: 95.66 - 113.94% for Cmax (Test to Reference 
ratio of geometric least squares means, LS means, 104.4%), 97.83 - 102.58% for AUCt (Test to Reference ratio of geometric LS means 
100.18% ) and 97.33 - 101.82% for AUC∞ (Test to Reference ratio of geometric LS means 99.55%). 

Bioequivalence between formulations was achieved considering both rate and extent of absorption. 
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Abstract 
This study was conducted to compare the bioavailability of 1000 mg levetiracetam film-
coated tablet, marketed in Italy as Italept®, with Keppra® coated tablet.
Twenty-four (24) healthy subjects were enrolled in a single-center, randomized, single-
dose, laboratory-blinded, 2-period, 2-sequence, crossover study, with a minimum washout 
period of 7 days. Twenty (20) out of 24 subjects completed the study. Plasma samples were 
collected up to 36 hours post-dosing. Levetiracetam levels were determined using a validated 
LC/MS/MS method. The pharmacokinetic parameters used for bioequivalence assessment 
trough a non-compartmental analysis were: area under the plasma concentration-time 
curve from time zero to time t (AUCt), from time zero to infinity (AUC∞), and maximum 
observed concentration (Cmax). The 90% confidence intervals obtained by analysis of 
variance resulted within the predefined ranges: 95.66 - 113.94% for Cmax (Test to Reference 
ratio of geometric least squares means, LS means, 104.4%), 97.83 - 102.58% for AUCt (Test 
to Reference ratio of geometric LS means 100.18%) and 97.33 - 101.82% for AUC∞ (Test to 
Reference ratio of geometric LS means 99.55%). 

Bioequivalence between formulations was achieved considering both rate and extent of 
absorption. 
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Introduction
Levetiracetam (LEV) is a novel antiepileptic drug approved in the US in 1999 as an adjunctive therapy for 
adults with focal epilepsy. Nowadays it is registered, both in the EU and the US, as an adjunctive therapy for 
primary generalized tonic-clonic seizures, myoclonic seizures of juvenile myoclonic epilepsy and partial 
onset seizures, with or without secondary generalization. In 2006 it was approved as monotherapy, but 
only in the EU, for adults and adolescents above 16 years of age with newly diagnosed focal-onset seizures 
with or without secondary generalization [1,2]. Its pharmacological mechanism is peculiar and it differs 
from those of other antiepileptic drugs. It can bind to the synaptic vesicle protein 2A that can participate 
in the exocytosis of synaptic vesicles and regulate the release of neurotransmitters, especially excitatory 
amino acids, and thus depress the epilepsy discharge [3,4]. 
LEV is almost completely absorbed after oral administration and the absorption is unaffected by food. 
The bioavailability is nearly 100%. 66% of LEV is excreted unchanged by the kidney. Its major metabolic 
pathway is independent of hepatic cytochrome system and, for that reason, no clinically meaningful drug 
interactions with other antiepileptic drugs were found [5]. A published systematic review of LEV suggests 
that LEV has an equal efficacy compared with conventional antiepileptic drugs, and that it is well tolerated 
for long-term therapy without significant effects on the immune system [6]. 
Clinicians and main Regulatory Authorities (FDA and EMA) agree that a bioequivalence limit of 80 and 
125% for the geometric means ratio of AUC and Cmax is acceptable for most generic drugs and may grant 
the same efficacy and safety outcomes as the brand drug [7-9]. In a study conducted in order to compare 
the bioavailability of two tablet formulations containing 1000 mg levetiracetam, 18 healthy subjects were 
enrolled in a single-center, randomized, single-dose, open-label, 2-way crossover study, with a minimum 
washout period of 7 days. The 90% confidence intervals obtained by analysis of variance were 88.98 - 
108.75% for Cmax, 99.90 - 104.81% for AUClast and 100.11 - 105.23% for AUCinf [10].
The present trial was planned to evaluate and compare the relative bioavailability, and therefore the 
bioequivalence, of 1000 mg levetiracetam film-coated tablet marketed in Italy as Italept® with Keppra® 
coated tablet.

Material and Methods 
Population
Twenty-four (24) Caucasian volunteers of both genders (10 female and 14 male subjects), aged between 
18 and 53 years, were screened for the study. Both male and female volunteers were included in the study 
sample as, for this drug, no specific pharmacokinetic gender effects are known [5,11]. All volunteers 
were considered as being eligible to participate in the study and fulfilled all the inclusion and none of the 
exclusion criteria defined in the study protocol. Since LEV is mainly excreted via the urinary tract, this fact 
has been considered in inclusion/exclusion criteria. At the time of enrolment, all volunteers showed good 
health conditions and the absence of significant diseases after assessment of medical history, verification 
of vital signs, physical examination, electrocardiogram and routine laboratory tests. All subjects enrolled 
in the study showed negative tests for hepatitis B (HBsAg and Anti-HBc IgM), hepatitis C, HIV and urine 
HCG (pregnancy test only for female subjects). The protocol and the informed consent were approved 
by an institutional review board (ETHIPRO) on 2007/09/13. Guidelines as drawn up by the institutional 
review board were followed with regard to the treatment of human subjects in the study. These guidelines 
met the requirements of the Declaration of Helsinki; they also met the requirements of the U.S. Code of 
Federal Regulations (Title 21, part 56), the directive 2001/20/EC (Europe) and the Tri-Council Policy 
Statement (Canada). This study was conducted in compliance with Good Clinical Practice (GCP).
After explaining the nature and purpose of the study, all volunteers provided their written informed 
consent for participation.
Since gender effects on pharmacokinetics of LEV are thought to be likely related to differences in body 
weight and show no differences when weight is normalized [11], no specific gender analyses were foresaw.

Study Treatments
The following treatment was administered under fasting conditions: Test, one LEV Helm 1000 mg film-
coated tablet (Helm is the owner of LEV that is marketed in Italy with the brand name Italept®) and Reference, 
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one Keppra® 1000 mg coated tablet. The products were administered to the 24 healthy volunteers according 
to the following design: Sequence 1 (n=12) Period 1/Test- Period 2/Reference; Sequence 2 (n=12) Period 
1/Reference – Period 2/Test.
Test Batch Treatment No was: 26401; expiry date 01/2008; manufacturer Bluepharma Ind. Pharm S.A. 
Portugal. Reference Batch Treatment No was: 33189; expiry date 11/2009; manufacturer UCB S.A. France.

Study Design

The study was a single center, randomized, single dose, laboratory-blinded, 2-period, 2-sequence, crossover 
design in healthy male and female Caucasian subjects. In each period subjects were asked to arrive at 
the clinical site at least 10 hours before dosing. After a supervised overnight fast, a single oral dose of the 
assigned formulation was administered with 240 mL of water at ambient temperature, starting at 8:00 a.m., 
to one subject per minute. Meals were provided no less than 4 hours after drug administration. Water was 
allowed ad libitum until 2 hours pre-dose and 2 hours after drug administration. Subjects were allowed to 
leave the clinical site after the 24-hour post-dose blood draw and were asked to return to the clinical site 
for the remaining blood sample collection. The wash-out period was of minimum 7 days; the duration of 
this study was expected to be approximately 10 days. Study participants were aware that they were receiving 
different formulations of a same drug although they were not aware of which product (Test or Reference) 
was administered. Enzyme-modifying drugs were not allowed for 28 days, subjects were instructed not to 
take any prescription medications for the 14 days prior to dosing and during the study, except for systemic 
contraceptives and hormone replacement therapy and any over-the-counter products for the 7 days prior 
to dosing and during the study (including cold preparations, ASA, vitamins and natural products used for 
therapeutic benefits and antacid preparations). Blood samples for pharmacokinetic measurements were 
collected prior to and up to 36 hours (serial sampling) after each drug administration. The first sample of 
each period, i.e. the blank plasma sample, was collected in two tubes of 4 mL (K2 EDTA Vacutainers) while 
the others were collected 0.17, 0.33, 0.5, 0.67, 0.83, 1, 1.25, 1.5, 1.75, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24 and 36 
hours after drug administration in a tube of 4 mL. As soon as possible following blood collection, samples 
were centrifuged at a temperature of 4 oC nominal and at 1500 g for 10 minutes. The plasma obtained was 
separated into duplicate polypropylene culture tubes, when feasible. The tubes were labelled with a code 
number that did not reveal formulation identity. The subject samples were collected between 2007/11/14 
and 2007/11/22, including re-assays. The samples were frozen in an upright position and retained in the 
clinic’s freezers at a temperature of -20 oC nominal for 39 days until sent on dry ice to the laboratory for assay. 
Clinical, analytical, and statistical stages of the study were conducted by Algorithme Pharmac Inc., located in 
the city of Laval, Quebec, Canada.

Method of Measurement

Plasma samples were received frozen by Algorithme Pharma’s analytical facility. The experimental samples 
were assayed for LEV at the analytical facility of Algorithme Pharma using a validated LC-MS/MS method. 
The date of first sample collection through the last date of sample analysis spanned a period of 39 days. 
The long-term stability of LEV in human plasma covers 92 days at a temperature of -20° C nominal [12]. 
Applied Biosystems API 3000 quadrupole mass spectrometer using a Turbo ion spray source and operating 
in positive ion mode was used for the detection of LEV; LEV concentrations were determined by a validated 
LC method using MS/MS detection according to internal SOPs. The lower limit of quantitation (LOQ) and 
upper limit of quantitation (ULQ) were 0.250 and 50.000 μg/mL, respectively.
The sample analysis of this study was conducted in compliance with Good Laboratory Practices (GLPs) as 
described in FDA Title 21 CFR part 58 in compliance with OECD Principles of Good Laboratory Practice, 
ENV/MC/CHEM(98)17 (as revised in 1997), and under EMA regulation as stated in Research Protocol 
N. LVA-P7-234.

Pharmacokinetic and Statistical Analysis
The pharmacokinetic parameters of interest for this study were Cmax, AUCt and AUC∞. Other parameters 
such as AUCt/∞ , Kel, Tmax and T1/2el were calculated for information purposes only. The natural logarithmic 
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transformation of Cmax, AUCt and AUC∞, as well as the rank-transformation of Tmax, was used for all statistical 
inference. The main absorption and disposition parameters were estimated using a non-compartmental 
approach with a log-linear terminal phase assumption. The trapezoidal rule was used to estimate the AUC 
and the terminal phase was estimated by maximizing the coefficient of determination. However, they were 
not to be estimated for individual concentration-time profiles where the terminal log-linear phase could 
not be reliably characterized. All un-transformed and ln-transformed pharmacokinetic parameters were 
statistically analysed using a random Analysis for Variance (ANOVA) model. The fixed factors included in 
this model were the treatment received, the period at which it was given as well as the sequence in which 
each treatment was received. A random factor was also added for the subject effect (nested within sequence). 
The sequence, the period and the treatment effects were assessed at the two-sided 5% significance level. 
Furthermore, the 90% confidence interval for the exponential of the difference in Least Squares (LS) means 
between the Test and the Reference product (Test to Reference ratio of geometric LS means) was calculated 
for the ln-transformed parameters; Cmax, AUCt and AUC∞ had to be within the 80 and 125% bioequivalence 
range. The formula used to estimate the intra-subject coefficient of variation was: √ eMSE-1, where MSE is the 
Mean Square Error obtained from the ANOVA model of the ln-transformed parameters. If a pharmacokinetic 
parameter could not be determined for one period in a subject, the corresponding subject was excluded from 
the particular statistical comparison. Statistical and Pharmacokinetic analyses were generated using Kinetic, 
version 8.00, an application developed at Algorithme Pharma and SAS® version 9.1 (mixed procedure). 

Determination of Sample Size 
Pharmacokinetic studies showed that LEV has a low intra-subject variation [11]. The intra-subject 
variation following a single dose of LEV appeared to be as high as 18% for Cmax and around 5% for AUCt. 
This Hypothesis done in 2008 seems to be reliable considering recent published data [13-15]. Statistically, 
given that the expected Test to Reference ratio of geometric LS means should fall within 92.2 and 105.7%, 
it was estimated that the lowest number of subjects to meet the 80 and 125% bioequivalence range with a 
statistical a priori power of at least 90%, was 20. Therefore, the inclusion of 24 subjects was estimated to be 
sufficient to also take into account the possibility of drop-outs.

Results
Out of 24 participant volunteers, 20 completed the study, 3 subjects withdrew their consent for personal 
reasons, 1 subject withdrew due to an adverse event (transient ischemic attack of moderate intensity). The 
volunteers had mean age of 37 years, ranging from 19 to 53 years; mean weight of 76.1 kg (60 to 91.1 kg); mean 
height of 1.69 m (1.48 to 1.82 m) and mean BMI of 26.5 kg/m² (20.3 to 29.2 kg/m²). LEV was well tolerated 
at the administered dose. No serious adverse event was seen or reported, and no pregnancy was detected. The 
mean curves for plasma concentration vs time obtained for test and reference drugs are shown in Figure 1. 

Figure 1: Mean Curve for Plasma concentration vs Time obtained for Italept® and Keppra®
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The curves are overlapped, showing a similar pharmacokinetic profile between the two drugs.
Table 1 shows the main study results and Table 2 shows the comparison of results with standards for 
bioequivalence.
The mean elimination half-life (T1/2el) was 7.43 (CV 12.5%) for Test and 7.64 (CV 13.7%) for Reference p=NS. 
The AUCt/∞ was 96.57 (CV 1.3%) for Test and 95.57 (CV 2.3%) for Reference; p<0.10.

Table 1: Pharmacokinetic Parameters. Summary of Main Study Results

PARAMETER TEST REFERENCE

F (treatment) P *
MEAN CV (%) MEAN CV (%)

Cmax (µg/mL) 31.893 27.8 30.510 21.6 1.22 N.S.

ln (Cmax) 3.426 7.9 3.396 6.3 0.73 N.S

Tmax (hours) § 0.75 55.5 0.83 52.1 1.43 N.S

AUCt (µg h/mL) 241.691 16.9 240.767 15.3 0.09 N.S

ln (AUCt) 5.474 3.1 5.472 2.8 0.02 N.S

AUC∞ (µg h/mL) 250.351 17.1 250.850 15.0 0.01 N.S

ln (AUC∞) 5.509 3.1 5.5142 2.7 0.12 N.S

AUCT/∞ (%) 96.57 1.3 95.97 2.3 3.85 <0.10

Kel (hour -1) 0.094 13.2 0.092 12.4 2.69 N.S

T1/2el (hours) 7.43 12.5 7.64 13.7 2.08 N.S

*N.S.: Not Significant whenever p-value <0.05 
§ For Tmax, the median is presented and the statistical analysis is based on a rank-transformation

Table 2: Statistical Analysis. Comparison of Results with Standards for Bioequivalence

PARAMETER INTRASUBJECT CV 
(%)

GEOMETRIC LS MEANS * RATIO 
(%)

90% CONFIDENCE LIMITS 
(%)

TEST REFERENCE

Cmax 16.0 30.967 29.662 104.40 95.66 113.94

AUCt 4.3 237.893 237.467 100.18 97.83 102.58

AUC∞ 4.1 246.462 247.574 99.55 97.33 101.82

*Units are µg/mL for Cmax and µg h/mL for AUCt and AUC∞



6Journal of Bioequivalence Studies

Annex Publishers | www.annexpublishers.com Volume 5 | Issue 1

Discussion 
A two-period, two-sequence crossover design was considered as the design of choice for the two formulation 
comparison, taking into account the European bioequivalence guideline and the pharmacokinetic profile 
of LEV [5,9,11,16,17]. LEV is approved in the EU in the 250, 500, 750 and 1000 mg formulations as film-
coated tablets. The 1000 mg formulation was selected to test for bioequivalence. Both male and female 
volunteers were included in the study sample as, for this drug, no specific pharmacokinetic gender effects 
are known [5,11].
Healthy subjects were used, minimizing variability and thus allowing for a better comparison between the 
pharmaceutical products [9]. A minimum 7-day washout period was set, based on literature T1/2el of 6-8 
hours [5,11,17], allowing proper elimination of the drug administered in the first period. The sampling 
schedule over 36 hours was considered enough to allow a full characterization of the plasma profiles and 
was confirmed by study results. The results of mean AUCt/∞ imply that the blood sampling schedule was 
defined adequately to characterize at least 80% of the AUC of both products.
Results showed in Table 2 clearly demonstrate that the 90% confidence interval of the Cmax, AUCt and 
AUC∞  geometric LS means of the Test to Reference formulation are within the pre-specified 80 and 125% 
bioequivalence range [9].
Clinicians and main Regulatory Authorities (FDA and EMA) agree that a bioequivalence limit of 80 and 
125% for the geometric means ratio of AUC and Cmax is acceptable for most generic drugs and may grant 
the same efficacy and safety outcomes as the brand drug [7-9]. However, this could not be true in some 
specific therapeutic areas such as for the antiepileptics.
Antiepileptic therapy is frequently linked with particular risks in many of the drugs generally used, especially 
in older compounds, with a narrow therapeutic range, where changes in the rate and extent of absorption 
may have clinical relevance such as with carbamazepine, phenytoin, valproic acid and divalproex [18,19].
These latter drugs probably should need a narrow 90% confidence interval (90-110%). 
Levetiracetam is a new generation AED with a wide therapeutic range that does not require such narrow 
interval [20,21].
One possible limitation of this study is that dissolution profiles of the formulations used in studies were not 
presented; this could be helpful to better correlate with the kinetics of the two formulations.
LEV pharmacokinetic data seem to be in line with published data. Furthermore, this study provides 
detailed information on the pharmacokinetics of a 1000 mg dose, for which little information can be found 
in the literature [5,10,11,17].

Conclusion
This bioequivalence study was well designed, demonstrating bioequivalence between 1000 mg levetiracetam 
film-coated tablet, marketed in Italy as Italept®, with Keppra® coated tablet (European reference formulation), 
in terms of both rate and extent of absorption. 90% confidence intervals of the main pharmacokinetic 
parameters, Cmax, AUCt and AUC∞ comply with the 80 and 125% acceptance interval.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

ITALEPT
Levetiracetam

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 
ITALEPT 500 mg compresse rivestite con fi lm. 
ITALEPT 1000 mg compresse rivestite con fi lm.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
Ogni compressa rivestita con fi lm contiene 500 mg di levetira-
cetam. Ogni compressa rivestita con fi lm contiene 1000 mg di 
levetiracetam.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa rivestita con fi lm.
Compressa gialla, di forma oblunga, con linea di incisione, di 
circa 18 mm di lunghezza, con la scritta “500” impressa su un 
lato e una linea di incisione centrale. La compressa può essere 
divisa in due metà uguali.
Compressa bianca, di forma oblunga, con linea di incisione, di 
circa 22 mm di lunghezza, con la scritta “1000” impressa su un 
lato e linea di incisione centrale. La compressa può essere divisa 
in due metà uguali.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
ITALEPT è indicato come monoterapia nel trattamento delle cri-
si convulsive ad esordio parziale con o senza generalizzazione 
secondaria in adulti ed adolescenti a partire dai 16 anni di età 
con epilessia di nuova diagnosi. ITALEPT è indicato quale tera-
pia aggiuntiva:
○ nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio parziale con 

o senza secondaria generalizzazione in adulti, adolescenti, 
bambini e infanti a partire da 1 mese di età con epilessia;

○ nel trattamento delle crisi miocloniche in adulti ed adole-
scenti a partire da 12 anni di età con epilessia mioclonica 
giovanile;

○ nel trattamento delle crisi convulsive tonico-cloniche genera-
lizzate primarie in adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di 
età con epilessia idiopatica generalizzata.

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
Monoterapia per adulti e adolescenti a partire da 16 anni di 
età La dose iniziale raccomandata è 250 mg due volte al gior-
no, da aumentare fi no a una dose terapeutica iniziale di 500 mg 
due volte al giorno dopo due settimane. La dose può essere 
ulteriormente aumentata di 250 mg due volte al giorno ogni due 
settimane sulla base della risposta clinica. La dose massima è di 
1500 mg due volte al giorno.
Terapia aggiuntiva per adulti (≥ 18 anni) ed adolescenti (da 
12 a 17 anni) del peso di 50 kg o superiore
La dose terapeutica iniziale è 500 mg due volte al giorno. Questa 
dose può essere iniziata dal primo giorno di trattamento. Sulla 
base della risposta clinica e della tollerabilità, la dose giornaliera 
può essere aumentata fi no ad un massimo di 1500 mg due volte 
al giorno. Gli aggiustamenti posologici possono essere fatti con 
aumenti o diminuzioni di 500 mg due volte al giorno ogni 2-4 
settimane.
Interruzione del trattamento
In accordo con la pratica clinica corrente, se si deve interrompe-
re il trattamento con ITALEPT si raccomanda una sospensione 
graduale (ad es. negli adulti e negli adolescenti di peso superiore 
a 50 kg: diminuzione di 500 mg due volte al giorno ad intervalli di 
tempo compresi tra due e quattro settimane; negli infanti di età 
superiore ai 6 mesi, nei bambini e negli adolescenti di peso infe-
riore a 50 kg: la diminuzione della dose non deve superare i 10 
mg/kg due volte al giorno ogni due settimane; negli infanti (di età 

inferiore a 6 mesi): la diminuzione della dose non deve superare 
i 7 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane).
Popolazioni speciali
Anziani (da 65 anni in poi) Si raccomanda un aggiustamento 
della posologia nei pazienti anziani con funzionalità renale com-
promessa (vedere più avanti “Compromissione renale).
Compromissione renale La dose giornaliera deve essere per-
sonalizzata in base alla funzionalità renale.
Per i pazienti adulti, fare riferimento alla tabella seguente e mo-
difi care la dose come indicato. Per utilizzare questa tabella po-
sologica è necessario valutare la clearance della creatinina del 
paziente (CLcr) in ml/min. La CLcr in ml/min può essere calcolata 
dalla determinazione della creatinina sierica (mg/dl) utilizzando, 
per adulti e adolescenti di peso superiore o uguale a 50 kg, la 
seguente formula:
   [140-età (anni)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = ------------------------------------- (x 0,85 nelle 
donne)
   72 x creatinina sierica (mg/dl)

Inoltre, la CLcr viene aggiustata secondo l’area della superfi cie 
corporea (BSA) come segue:
    CLcr (ml/min)CLcr (ml/min/1,73 m2) = ----------------------------x 1,73
    BSA del soggetto (m2)

Aggiustamento posologico per pazienti adulti ed adolescenti di 
peso superiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

Gruppo Clearance della 
creatinina
(ml/min/
1,73 m2)

Dose e numero 
di somministrazioni

Normale >80 500-1500 mg 
due volte al giorno

Lieve 50-79 500-1000 mg
due volte al giorno

Moderata 30-49 250-750 mg
due volte al giorno

Severa <30 250-500 mg
due volte al giorno

Pazienti con 
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi(1)

- 500-1000 mg
una volta al giorno(2)

(1) Una dose di carico pari a 750 mg è raccomandata nel primo 
giorno di trattamento con levetiracetam.
(2) Dopo la dialisi si raccomanda una dose supplementare com-
presa tra 250 e 500 mg.

Per bambini con ridotta funzionalità renale, la dose di levetira-
cetam deve essere adattata sulla base della funzionalità rena-
le, perché la clearance del levetiracetam è correlata alla fun-
zionalità renale. Questa raccomandazione si basa su uno stu-
dio condotto su pazienti adulti con ridotta funzionalità renale. 
Nei giovani adolescenti, nei bambini e negli infanti, la CLcr, in ml/
min/1,73 m2, può essere stimata dalla determinazione della cre-
atinina sierica (in mg/dl) utilizzando la seguente formula (formula 
di Schwartz):
    Altezza (cm) x ks 
CLcr (ml/min/1,73 m2) = ------------------------------------
    Creatinina sierica (mg/dl)

ITALEPT
Levetiracetam

Riassunto delle 
caratteristiche del 

prodotto disponibile 
tramite QrCode



ks= 0,45 negli infanti nati a termine, di età fi no a 1 anno; ks= 0,55 
nei bambini di età inferiore a 13 anni e nelle femmine adolescen-
ti; ks= 0,7 nei maschi adolescenti.

Aggiustamento posologico per infanti, bambini e adolescenti di 
peso inferiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

Gruppo Clearance 
della 
creatinina 
(ml/min/
1,73 m2)

Dose e frequenza(1)

Infanti da 
1 mese a 
meno di 6 
mesi

Infanti da 6 
a 23 mesi, 
bambini e 
adolescenti 
di peso 
inferiore ai 
50 kg

Normale >80 7-21 mg/
kg (0,07-
0,21 ml/kg) 
due volte 
al giorno

10-30 mg/
kg (0,10-
0,30 ml/kg) 
due volte 
al giorno

Lieve 50-79 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg)
due volte al 
giorno

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Moderata 30-49 3,5-
10,5 mg/
kg (0,035-
0,105 ml/
kg) due 
volte al 
giorno

5-15 mg/
kg (0,05-
0,15 ml/kg) 
due volte 
al giorno

Severa <30 3,5-7 mg/
kg (0,035-
0,07 ml/kg) 
due volte al 
giorno

5-10 mg/
kg (0,05-
0,10 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Pazienti con
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi

-- 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg)
una volta 
al giorno(2) 

(4)

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg)
una volta 
al giorno(3) (5)

(1) Utilizzare ITALEPT soluzione orale per dosi inferiori a 250 mg, 
per dosi non multiple di 250 mg quando non è possibile ottenere 
la dose raccomandata assumendo un numero multiplo di com-
presse, e per i pazienti incapaci di deglutire le compresse.
(2) Si raccomanda una dose di carico di 10,5 mg/kg il primo gior-
no di trattamento con levetiracetam.
(3) Si raccomanda una dose di carico di 15 mg/kg il primo giorno 
di trattamento con levetiracetam.
(4) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 3,5-
7 mg/kg.
(5) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 
5-10 mg/kg.

Compromissione epatica Non è necessario alcun adeguamen-
to posologico nei pazienti con compromissione epatica di grado 
da lieve a moderato. In pazienti con compromissione epatica se-
vera, la clearance della creatinina può far sottostimare il grado di 
insuffi cienza renale. Pertanto, quando la clearance della creatini-
na è <60 ml/min/1,73 m2, si raccomanda una riduzione del 50% 
della dose di mantenimento giornaliera.
Popolazione pediatrica
Il medico deve prescrivere la forma farmaceutica, la presenta-
zione e il dosaggio più appropriati in base all’età, al peso e alla 
dose. La formulazione in compresse non è adatta all’uso nella 
prima infanzia e nei bambini di età inferiore a 6 anni.
ITALEPT soluzione orale è la formulazione più indicata per que-
sta popolazione di pazienti. Inoltre, i dosaggi disponibili per le 
compresse non sono indicati per il trattamento iniziale dei bam-
bini di peso inferiore a 25 kg, dei pazienti incapaci di deglutire le 
compresse o per la somministrazione di dosi inferiori a 250 mg. 
In tutti questi casi deve essere utilizzato ITALEPT soluzione orale.
Monoterapia Non sono state ancora stabilite la sicurezza e l’ef-
fi cacia di ITALEPT somministrato in monoterapia nei bambini e 

negli adolescenti di età inferiore a 16 anni. Non vi sono dati di-
sponibili.
Terapia aggiuntiva per bambini piccoli da 6 a 23 mesi di età, 
bambini (da 2 a 11 anni) e adolescenti (da 12 a 17 anni) di 
peso inferiore a 50 kg ITALEPT soluzione orale è la formulazio-
ne più indicata nella prima infanzia e nei bambini di età inferiore 
a 6 anni. Per i bambini dai 6 anni in su, ITALEPT soluzione orale 
deve essere utilizzato per dosi inferiori ai 250 mg, per dosi non 
multiple di 250 mg quando la dose raccomandata non è raggiun-
gibile con più compresse, e per i pazienti incapaci di deglutire 
le compresse. Deve essere utilizzata la più bassa dose effi cace. 
La dose iniziale per un bambino o un adolescente di 25 kg deve 
essere 250 mg due volte al giorno, con una dose massima di 
750 mg due volte al giorno. La dose in bambini di 50 kg o più è 
uguale a quella degli adulti.
Terapia aggiuntiva per lattanti da 1 mese a meno di 6 mesi di 
età La soluzione orale è la formulazione da utilizzare negli infanti.
Modo di somministrazione
Le compresse rivestite con fi lm devono essere somministrate 
per via orale, deglutite con una suffi ciente quantità di liquido e 
possono essere assunte con o senza cibo. La dose giornaliera 
va ripartita in due somministrazioni uguali.
4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad altri derivati pirrolidonici o 
ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Compromissione renale
La somministrazione di ITALEPT in pazienti con compromissione 
renale può richiedere un aggiustamento posologico. In pazien-
ti con funzionalità epatica gravemente compromessa si racco-
manda di valutare la funzionalità renale prima di stabilire la po-
sologia (vedere paragrafo 4.2).
Suicidio
Casi di suicidio, tentato suicidio, idea e comportamento suicida 
sono stati riportati in pazienti trattati con antiepilettici (incluso le-
vetiracetam). Una meta-analisi di studi randomizzati e controllati 
con placebo, condotti con medicinali antiepilettici, ha mostrato 
un lieve incremento del rischio di idea e comportamento suicida. 
Il meccanismo di tale rischio non è noto.
Di conseguenza, i pazienti devono essere monitorati per quanto 
riguarda la comparsa di segni di depressione e/o idea e com-
portamento suicida, e deve essere preso in considerazione un 
trattamento appropriato. I pazienti (e coloro che se ne prendono 
cura) devono essere avvisati che, nel caso in cui compaiano se-
gni di depressione e/o idea o comportamento suicida, è neces-
sario consultare un medico.
Popolazione pediatrica
La formulazione in compresse non è adatta all’uso nella prima 
infanzia e nei bambini di età inferiore a 6 anni. Dai dati disponi-
bili nei bambini non si evince un’infl uenza sulla crescita e sulla 
pubertà. Tuttavia, non sono noti gli effetti a lungo termine sull’ap-
prendimento, l’intelligenza, la crescita, la funzione endocrina, la 
pubertà e sul potenziale riproduttivo nei bambini.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di intera-
zione
Medicinali antiepilettici
I dati provenienti da studi clinici pre-marketing, condotti negli 
adulti, indicano che levetiracetam non infl uenza le concentrazio-
ni sieriche degli antiepilettici esistenti (fenitoina, carbamazepina, 
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentin e primido-
ne) e che questi antiepilettici non infl uenzano la farmacocinetica 
di levetiracetam. 
Come negli adulti, nei pazienti pediatrici cui sono state sommini-
strate dosi fi no a 60 mg/kg/die di levetiracetam, non c’è evidenza 
di interazioni clinicamente signifi cative con altri medicinali. Una 
valutazione retrospettiva di interazioni farmacocinetiche, in bam-
bini e adolescenti affetti da epilessia (da 4 a 17 anni) ha confer-
mato che la terapia aggiuntiva con levetiracetam somministrato 
per via orale non infl uenzava le concentrazioni sieriche allo stato 
stazionario di carbamazepina e valproato somministrati contem-
poraneamente. Tuttavia, i dati hanno suggerito una clearance del 
levetiracetam del 20% più elevata nei bambini che assumono 
medicinali antiepilettici con un effetto di induzione enzimatica. 
Non è richiesto un aggiustamento della dose.
Probenecid
Il probenecid (500 mg quattro volte al giorno), un agente bloc-
cante della secrezione tubulare renale, ha mostrato di inibire la 
clearance renale del metabolita primario, ma non di levetiracetam. 
Tuttavia, la concentrazione di questo metabolita rimane bassa.

Metotrexato
È stato riportato che la somministrazione concomitante di leveti-
racetam e metotrexato diminuisce la clearance del metotrexato, 
con conseguente concentrazione ematica di metotrexato aumen-
tata/prolungata fi no a livelli potenzialmente tossici. I livelli ematici 
di metotrexato e levetiracetam devono essere attentamente mo-
nitorati nei pazienti trattati in concomitanza con i due farmaci.
Contraccettivi orali e altre interazioni farmacocinetiche
Levetiracetam 1000 mg al giorno non ha infl uenzato la farmaco-
cinetica dei contraccettivi orali (etinilestradiolo e levonorgestrel); 
i parametri endocrini (ormone luteinizzante e progesterone) non 
sono stati modifi cati. Levetiracetam 2000 mg al giorno non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di digossina e warfarin; i tempi 
di protrombina non sono stati modifi cati. La somministrazione 
concomitante di digossina, contraccettivi orali e warfarin non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di levetiracetam.
Lassativi
Sono stati riportati casi isolati di diminuita effi cacia di levetira-
cetam quando il lassativo osmotico macrogol è stato sommini-
strato in concomitanza con levetiracetam per via orale. Pertanto, 
macrogol non deve essere assunto per via orale da un’ora prima 
ad un’ora dopo l’assunzione di levetiracetam.
Cibo e alcool
L’entità dell’assorbimento di levetiracetam non è stata modifi -
cata dal cibo, ma la velocità di assorbimento era lievemente ri-
dotta. Non sono disponibili dati sulle interazioni di levetiracetam 
con l’alcool.
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza 
Dati post-marketing di diversi registri prospettici di gravidanza 
hanno documentato i risultati della esposizione a levetiracetam 
in monoterapia in più di 1000 donne durante il primo trimestre 
di gravidanza. Nel complesso, questi dati non suggeriscono 
un sostanziale aumento del rischio di malformazioni congenite 
maggiori, sebbene un rischio teratogeno non possa essere com-
pletamente escluso. La terapia con più farmaci antiepilettici è 
associata ad un più alto rischio di malformazioni congenite ri-
spetto alla monoterapia e, pertanto, la monoterapia deve essere 
presa in considerazione. Gli studi sugli animali hanno mostrato 
una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). ITALEPT non è 
raccomandato durante la gravidanza e nelle donne in età fertile 
che non utilizzano metodi contraccettivi, a meno che non sia 
clinicamente necessario. Le alterazioni fi siologiche durante la 
gravidanza possono infl uenzare le concentrazioni di levetirace-
tam. Durante la gravidanza, è stata osservata una riduzione delle 
concentrazioni plasmatiche di levetiracetam. Questa riduzione è 
più pronunciata durante il terzo trimestre (fi no al 60% della con-
centrazione basale prima della gravidanza). Le donne in gravi-
danza trattate con levetiracetam devono essere accuratamente 

seguite dal punto di vista clinico. L’interruzione dei trattamenti 
antiepilettici può comportare una esacerbazione della malattia 
che può essere nociva per la madre e per il feto.
Allattamento
Levetiracetam è escreto nel latte materno. Pertanto, l’allatta-
mento con latte materno non è raccomandato. Tuttavia, se il trat-
tamento con levetiracetam è necessario durante l’allattamento, 
deve essere valutato il rapporto rischio/benefi cio del trattamen-
to, tenendo in considerazione l’importanza dell’allattamento con 
latte materno.
Fertilità
Non è stato rilevato alcun impatto sulla fertilità negli studi sugli 
animali (vedere paragrafo 5.3). Non sono disponibili dati clinici; il 
rischio potenziale nell’uomo è sconosciuto.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari 
Levetiracetam ha una bassa o moderata infl uenza sulla capacità 
di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Data la possibile diffe-
rente sensibilità individuale, alcuni pazienti possono manifestare 
sonnolenza o altri sintomi legati all’azione sul sistema nervoso 
centrale, specialmente all’inizio del trattamento o in seguito ad 
un incremento della dose. Si raccomanda pertanto cautela nei 
pazienti che sono impegnati in attività che richiedono elevata 
concentrazione, quali guidare autoveicoli o azionare macchina-
ri. I pazienti devono essere avvertiti di non guidare o utilizzare 
macchinari fi nché non sia stato accertato che la loro abilità ad 
eseguire queste attività non sia compromessa.
4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profi lo di sicurezza
Il profi lo delle reazioni avverse di seguito presentato si basa 
sull’analisi degli studi clinici controllati verso placebo aggregati, 
relativi a tutte le indicazioni studiate, per un totale di 3.416 pa-
zienti trattati con levetiracetam. Questi dati sono integrati con 
l’uso di levetiracetam in corrispondenti studi di estensione in 
aperto, così come dall’esperienza post-marketing.
Le reazioni avverse più frequentemente riportate sono state rino-
faringite, sonnolenza, cefalea, affaticamento e capogiro. Il profi lo 
di sicurezza del levetiracetam è generalmente simile nell’ambito 
dei diversi gruppi di età (pazienti adulti e pediatrici) e delle indi-
cazioni approvate nel trattamento dell’epilessia.
Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse segnalate nel corso di studi clinici (adulti, 
adolescenti, bambini ed infanti di età superiore ad 1 mese) e 
nell’esperienza post-marketing sono elencate nella tabella se-
guente secondo la classifi cazione per sistemi e organi e per fre-
quenza. Le reazioni avverse sono presentate in ordine decre-
scente di gravità e la loro frequenza è defi nita come segue: molto 
comune (≥1/10), comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1000, 
<1/100), raro (≥1/10.000, <1/1000) e molto raro (<1/10.000).

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Infezioni ed infestazioni Rinofaringite Infezione

Patologie del sistema 
emolinfopoietico

Trombocitopenia, leucopenia Pancitopenia, 
neutropenia, 
agranulocitosi

Disturbi del sistema 
immunitario

Reazione a farmaco 
con eosinofi lia e 
sintomi sistemici 
(DRESS), 
ipersensibilità (incluso 
angioedema 
e anafi lassi) 

Disturbi del metabolismo 
e della nutrizione

Anoressia Perdita di peso, aumento di 
peso

Iponatriemia

Disturbi psichiatrici Depressione,
ostilità/aggressività, 
ansia, insonnia,
nervosismo/irritabilità

Tentato suicidio, idea 
suicida, disturbo psicotico, 
comportamento anormale, 
allucinazioni, collera, stato 
confusionale, attacco di 
panico, labilità affettiva/sbalzi 
d’umore, agitazione

Suicidio riuscito,
disturbo della
personalità, pensiero
anormale



ks= 0,45 negli infanti nati a termine, di età fi no a 1 anno; ks= 0,55 
nei bambini di età inferiore a 13 anni e nelle femmine adolescen-
ti; ks= 0,7 nei maschi adolescenti.

Aggiustamento posologico per infanti, bambini e adolescenti di 
peso inferiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

Gruppo Clearance 
della 
creatinina 
(ml/min/
1,73 m2)

Dose e frequenza(1)

Infanti da 
1 mese a 
meno di 6 
mesi

Infanti da 6 
a 23 mesi, 
bambini e 
adolescenti 
di peso 
inferiore ai 
50 kg

Normale >80 7-21 mg/
kg (0,07-
0,21 ml/kg) 
due volte 
al giorno

10-30 mg/
kg (0,10-
0,30 ml/kg) 
due volte 
al giorno

Lieve 50-79 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg)
due volte al 
giorno

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Moderata 30-49 3,5-
10,5 mg/
kg (0,035-
0,105 ml/
kg) due 
volte al 
giorno

5-15 mg/
kg (0,05-
0,15 ml/kg) 
due volte 
al giorno

Severa <30 3,5-7 mg/
kg (0,035-
0,07 ml/kg) 
due volte al 
giorno

5-10 mg/
kg (0,05-
0,10 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Pazienti con
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi

-- 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg)
una volta 
al giorno(2) 

(4)

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg)
una volta 
al giorno(3) (5)

(1) Utilizzare ITALEPT soluzione orale per dosi inferiori a 250 mg, 
per dosi non multiple di 250 mg quando non è possibile ottenere 
la dose raccomandata assumendo un numero multiplo di com-
presse, e per i pazienti incapaci di deglutire le compresse.
(2) Si raccomanda una dose di carico di 10,5 mg/kg il primo gior-
no di trattamento con levetiracetam.
(3) Si raccomanda una dose di carico di 15 mg/kg il primo giorno 
di trattamento con levetiracetam.
(4) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 3,5-
7 mg/kg.
(5) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 
5-10 mg/kg.

Compromissione epatica Non è necessario alcun adeguamen-
to posologico nei pazienti con compromissione epatica di grado 
da lieve a moderato. In pazienti con compromissione epatica se-
vera, la clearance della creatinina può far sottostimare il grado di 
insuffi cienza renale. Pertanto, quando la clearance della creatini-
na è <60 ml/min/1,73 m2, si raccomanda una riduzione del 50% 
della dose di mantenimento giornaliera.
Popolazione pediatrica
Il medico deve prescrivere la forma farmaceutica, la presenta-
zione e il dosaggio più appropriati in base all’età, al peso e alla 
dose. La formulazione in compresse non è adatta all’uso nella 
prima infanzia e nei bambini di età inferiore a 6 anni.
ITALEPT soluzione orale è la formulazione più indicata per que-
sta popolazione di pazienti. Inoltre, i dosaggi disponibili per le 
compresse non sono indicati per il trattamento iniziale dei bam-
bini di peso inferiore a 25 kg, dei pazienti incapaci di deglutire le 
compresse o per la somministrazione di dosi inferiori a 250 mg. 
In tutti questi casi deve essere utilizzato ITALEPT soluzione orale.
Monoterapia Non sono state ancora stabilite la sicurezza e l’ef-
fi cacia di ITALEPT somministrato in monoterapia nei bambini e 

negli adolescenti di età inferiore a 16 anni. Non vi sono dati di-
sponibili.
Terapia aggiuntiva per bambini piccoli da 6 a 23 mesi di età, 
bambini (da 2 a 11 anni) e adolescenti (da 12 a 17 anni) di 
peso inferiore a 50 kg ITALEPT soluzione orale è la formulazio-
ne più indicata nella prima infanzia e nei bambini di età inferiore 
a 6 anni. Per i bambini dai 6 anni in su, ITALEPT soluzione orale 
deve essere utilizzato per dosi inferiori ai 250 mg, per dosi non 
multiple di 250 mg quando la dose raccomandata non è raggiun-
gibile con più compresse, e per i pazienti incapaci di deglutire 
le compresse. Deve essere utilizzata la più bassa dose effi cace. 
La dose iniziale per un bambino o un adolescente di 25 kg deve 
essere 250 mg due volte al giorno, con una dose massima di 
750 mg due volte al giorno. La dose in bambini di 50 kg o più è 
uguale a quella degli adulti.
Terapia aggiuntiva per lattanti da 1 mese a meno di 6 mesi di 
età La soluzione orale è la formulazione da utilizzare negli infanti.
Modo di somministrazione
Le compresse rivestite con fi lm devono essere somministrate 
per via orale, deglutite con una suffi ciente quantità di liquido e 
possono essere assunte con o senza cibo. La dose giornaliera 
va ripartita in due somministrazioni uguali.
4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad altri derivati pirrolidonici o 
ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Compromissione renale
La somministrazione di ITALEPT in pazienti con compromissione 
renale può richiedere un aggiustamento posologico. In pazien-
ti con funzionalità epatica gravemente compromessa si racco-
manda di valutare la funzionalità renale prima di stabilire la po-
sologia (vedere paragrafo 4.2).
Suicidio
Casi di suicidio, tentato suicidio, idea e comportamento suicida 
sono stati riportati in pazienti trattati con antiepilettici (incluso le-
vetiracetam). Una meta-analisi di studi randomizzati e controllati 
con placebo, condotti con medicinali antiepilettici, ha mostrato 
un lieve incremento del rischio di idea e comportamento suicida. 
Il meccanismo di tale rischio non è noto.
Di conseguenza, i pazienti devono essere monitorati per quanto 
riguarda la comparsa di segni di depressione e/o idea e com-
portamento suicida, e deve essere preso in considerazione un 
trattamento appropriato. I pazienti (e coloro che se ne prendono 
cura) devono essere avvisati che, nel caso in cui compaiano se-
gni di depressione e/o idea o comportamento suicida, è neces-
sario consultare un medico.
Popolazione pediatrica
La formulazione in compresse non è adatta all’uso nella prima 
infanzia e nei bambini di età inferiore a 6 anni. Dai dati disponi-
bili nei bambini non si evince un’infl uenza sulla crescita e sulla 
pubertà. Tuttavia, non sono noti gli effetti a lungo termine sull’ap-
prendimento, l’intelligenza, la crescita, la funzione endocrina, la 
pubertà e sul potenziale riproduttivo nei bambini.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di intera-
zione
Medicinali antiepilettici
I dati provenienti da studi clinici pre-marketing, condotti negli 
adulti, indicano che levetiracetam non infl uenza le concentrazio-
ni sieriche degli antiepilettici esistenti (fenitoina, carbamazepina, 
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentin e primido-
ne) e che questi antiepilettici non infl uenzano la farmacocinetica 
di levetiracetam. 
Come negli adulti, nei pazienti pediatrici cui sono state sommini-
strate dosi fi no a 60 mg/kg/die di levetiracetam, non c’è evidenza 
di interazioni clinicamente signifi cative con altri medicinali. Una 
valutazione retrospettiva di interazioni farmacocinetiche, in bam-
bini e adolescenti affetti da epilessia (da 4 a 17 anni) ha confer-
mato che la terapia aggiuntiva con levetiracetam somministrato 
per via orale non infl uenzava le concentrazioni sieriche allo stato 
stazionario di carbamazepina e valproato somministrati contem-
poraneamente. Tuttavia, i dati hanno suggerito una clearance del 
levetiracetam del 20% più elevata nei bambini che assumono 
medicinali antiepilettici con un effetto di induzione enzimatica. 
Non è richiesto un aggiustamento della dose.
Probenecid
Il probenecid (500 mg quattro volte al giorno), un agente bloc-
cante della secrezione tubulare renale, ha mostrato di inibire la 
clearance renale del metabolita primario, ma non di levetiracetam. 
Tuttavia, la concentrazione di questo metabolita rimane bassa.

Metotrexato
È stato riportato che la somministrazione concomitante di leveti-
racetam e metotrexato diminuisce la clearance del metotrexato, 
con conseguente concentrazione ematica di metotrexato aumen-
tata/prolungata fi no a livelli potenzialmente tossici. I livelli ematici 
di metotrexato e levetiracetam devono essere attentamente mo-
nitorati nei pazienti trattati in concomitanza con i due farmaci.
Contraccettivi orali e altre interazioni farmacocinetiche
Levetiracetam 1000 mg al giorno non ha infl uenzato la farmaco-
cinetica dei contraccettivi orali (etinilestradiolo e levonorgestrel); 
i parametri endocrini (ormone luteinizzante e progesterone) non 
sono stati modifi cati. Levetiracetam 2000 mg al giorno non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di digossina e warfarin; i tempi 
di protrombina non sono stati modifi cati. La somministrazione 
concomitante di digossina, contraccettivi orali e warfarin non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di levetiracetam.
Lassativi
Sono stati riportati casi isolati di diminuita effi cacia di levetira-
cetam quando il lassativo osmotico macrogol è stato sommini-
strato in concomitanza con levetiracetam per via orale. Pertanto, 
macrogol non deve essere assunto per via orale da un’ora prima 
ad un’ora dopo l’assunzione di levetiracetam.
Cibo e alcool
L’entità dell’assorbimento di levetiracetam non è stata modifi -
cata dal cibo, ma la velocità di assorbimento era lievemente ri-
dotta. Non sono disponibili dati sulle interazioni di levetiracetam 
con l’alcool.
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza 
Dati post-marketing di diversi registri prospettici di gravidanza 
hanno documentato i risultati della esposizione a levetiracetam 
in monoterapia in più di 1000 donne durante il primo trimestre 
di gravidanza. Nel complesso, questi dati non suggeriscono 
un sostanziale aumento del rischio di malformazioni congenite 
maggiori, sebbene un rischio teratogeno non possa essere com-
pletamente escluso. La terapia con più farmaci antiepilettici è 
associata ad un più alto rischio di malformazioni congenite ri-
spetto alla monoterapia e, pertanto, la monoterapia deve essere 
presa in considerazione. Gli studi sugli animali hanno mostrato 
una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). ITALEPT non è 
raccomandato durante la gravidanza e nelle donne in età fertile 
che non utilizzano metodi contraccettivi, a meno che non sia 
clinicamente necessario. Le alterazioni fi siologiche durante la 
gravidanza possono infl uenzare le concentrazioni di levetirace-
tam. Durante la gravidanza, è stata osservata una riduzione delle 
concentrazioni plasmatiche di levetiracetam. Questa riduzione è 
più pronunciata durante il terzo trimestre (fi no al 60% della con-
centrazione basale prima della gravidanza). Le donne in gravi-
danza trattate con levetiracetam devono essere accuratamente 

seguite dal punto di vista clinico. L’interruzione dei trattamenti 
antiepilettici può comportare una esacerbazione della malattia 
che può essere nociva per la madre e per il feto.
Allattamento
Levetiracetam è escreto nel latte materno. Pertanto, l’allatta-
mento con latte materno non è raccomandato. Tuttavia, se il trat-
tamento con levetiracetam è necessario durante l’allattamento, 
deve essere valutato il rapporto rischio/benefi cio del trattamen-
to, tenendo in considerazione l’importanza dell’allattamento con 
latte materno.
Fertilità
Non è stato rilevato alcun impatto sulla fertilità negli studi sugli 
animali (vedere paragrafo 5.3). Non sono disponibili dati clinici; il 
rischio potenziale nell’uomo è sconosciuto.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari 
Levetiracetam ha una bassa o moderata infl uenza sulla capacità 
di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Data la possibile diffe-
rente sensibilità individuale, alcuni pazienti possono manifestare 
sonnolenza o altri sintomi legati all’azione sul sistema nervoso 
centrale, specialmente all’inizio del trattamento o in seguito ad 
un incremento della dose. Si raccomanda pertanto cautela nei 
pazienti che sono impegnati in attività che richiedono elevata 
concentrazione, quali guidare autoveicoli o azionare macchina-
ri. I pazienti devono essere avvertiti di non guidare o utilizzare 
macchinari fi nché non sia stato accertato che la loro abilità ad 
eseguire queste attività non sia compromessa.
4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profi lo di sicurezza
Il profi lo delle reazioni avverse di seguito presentato si basa 
sull’analisi degli studi clinici controllati verso placebo aggregati, 
relativi a tutte le indicazioni studiate, per un totale di 3.416 pa-
zienti trattati con levetiracetam. Questi dati sono integrati con 
l’uso di levetiracetam in corrispondenti studi di estensione in 
aperto, così come dall’esperienza post-marketing.
Le reazioni avverse più frequentemente riportate sono state rino-
faringite, sonnolenza, cefalea, affaticamento e capogiro. Il profi lo 
di sicurezza del levetiracetam è generalmente simile nell’ambito 
dei diversi gruppi di età (pazienti adulti e pediatrici) e delle indi-
cazioni approvate nel trattamento dell’epilessia.
Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse segnalate nel corso di studi clinici (adulti, 
adolescenti, bambini ed infanti di età superiore ad 1 mese) e 
nell’esperienza post-marketing sono elencate nella tabella se-
guente secondo la classifi cazione per sistemi e organi e per fre-
quenza. Le reazioni avverse sono presentate in ordine decre-
scente di gravità e la loro frequenza è defi nita come segue: molto 
comune (≥1/10), comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1000, 
<1/100), raro (≥1/10.000, <1/1000) e molto raro (<1/10.000).

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Infezioni ed infestazioni Rinofaringite Infezione

Patologie del sistema 
emolinfopoietico

Trombocitopenia, leucopenia Pancitopenia, 
neutropenia, 
agranulocitosi

Disturbi del sistema 
immunitario

Reazione a farmaco 
con eosinofi lia e 
sintomi sistemici 
(DRESS), 
ipersensibilità (incluso 
angioedema 
e anafi lassi) 

Disturbi del metabolismo 
e della nutrizione

Anoressia Perdita di peso, aumento di 
peso

Iponatriemia

Disturbi psichiatrici Depressione,
ostilità/aggressività, 
ansia, insonnia,
nervosismo/irritabilità

Tentato suicidio, idea 
suicida, disturbo psicotico, 
comportamento anormale, 
allucinazioni, collera, stato 
confusionale, attacco di 
panico, labilità affettiva/sbalzi 
d’umore, agitazione

Suicidio riuscito,
disturbo della
personalità, pensiero
anormale



Descrizione di determinate reazioni avverse
Il rischio di anoressia è più elevato quando assieme al leveti-
racetam viene somministrato il topiramato. In numerosi casi di 
alopecia, è stata osservata guarigione dopo la sospensione del 
trattamento con levetiracetam.
In alcuni dei casi di pancitopenia è stata identifi cata soppressio-
ne del midollo osseo.
Popolazione pediatrica
In pazienti di età compresa tra 1 mese e meno di 4 anni, un 
totale di 190 pazienti è stato trattato con levetiracetam in studi 
controllati con placebo ed in studi di estensione in aperto. Ses-
santa (60) di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam 
in studi controllati con placebo. In pazienti di età compresa tra 4 
e 16 anni, un totale di 645 pazienti è stato trattato con levetira-
cetam in studi controllati con placebo ed in studi di estensione in 
aperto. 233 di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam 
in studi controllati con placebo. In entrambi questi intervalli di 
età pediatrica, questi dati sono integrati con l’esperienza post-
marketing relativa all’uso di levetiracetam.
Inoltre, 101 bambini di età inferiore a 12 mesi sono stati esposti 
in uno studio di sicurezza post-autorizzazione. Non sono stati 
identifi cati nuovi problemi di sicurezza per levetiracetam in infan-
ti di età inferiore a 12 mesi con epilessia.
Il profi lo delle reazioni avverse del levetiracetam è generalmente 
simile nell’ambito dei diversi gruppi di età e delle indicazioni ap-
provate nel trattamento dell’epilessia. Negli studi clinici control-
lati con placebo, i risultati sulla sicurezza nei pazienti pediatrici 
sono stati coerenti con il profi lo di sicurezza di levetiracetam ne-
gli adulti, ad eccezione delle reazioni avverse comportamentali 
e psichiatriche che sono state più comuni nei bambini rispetto 
che negli adulti. Nei bambini e negli adolescenti di età compresa 
tra 4 e 16 anni, sono stati riportati più frequentemente che in altri 
gruppi di età o nel profi lo di sicurezza complessivo vomito (mol-
to comune, 11,2%), agitazione (comune, 3,4%), sbalzi d’umore 
(comune, 2,1%), labilità affettiva (comune, 1,7%), aggressività 

(comune, 8,2%), comportamento anormale (comune, 5,6%) e le-
targia (comune, 3,9%). In infanti e bambini di età compresa tra 1 
mese e meno di 4 anni, sono state riportate più frequentemente 
che in altri gruppi di età o nel profi lo di sicurezza complessi-
vo irritabilità (molto comune, 11,7%) e coordinazione anormale 
(comune, 3,3%). Uno studio di sicurezza sui pazienti pediatrici, 
condotto secondo un disegno di non inferiorità, in doppio cie-
co e controllato con placebo, ha valutato gli effetti cognitivi e 
neuro-psicologici di levetiracetam in bambini da 4 a 16 anni di 
età con crisi convulsive a esordio parziale. Il levetiracetam si è 
dimostrato non differente (non inferiore) rispetto al placebo per 
quanto riguarda la modifi ca rispetto al basale nel punteggio ot-
tenuto ai test “Attenzione e Memoria” della scala di Leiter-R (Me-
mory Screen Composite score) nella popolazione per protocol. 
I risultati correlati alle funzioni comportamentali ed emozionali 
hanno indicato un peggioramento, nei pazienti trattati con leve-
tiracetam, del comportamento aggressivo misurato in maniera 
standardizzata e sistematica, con l’utilizzo di uno strumento vali-
dato (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist).
Tuttavia, i soggetti che hanno assunto levetiracetam nello studio 
in aperto di follow-up a lungo termine non hanno manifestato, 
in media, un peggioramento delle loro funzioni comportamentali 
ed emozionali; in particolare, le valutazioni dell’aggressività nei 
comportamenti non sono peggiorate rispetto al basale.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifi ca-
no dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quan-
to permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi cio/
rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di se-
gnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione dell’Agenzia Italiana del Farmaco, Sito 
web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
Sintomi
Sonnolenza, agitazione, aggressività, ridotto livello di coscienza, 

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Patologie del sistema 
nervoso

Sonnolenza,
cefalea

Convulsione,
disturbo 
dell’equilibrio,
capogiro, letargia, 
tremore

Amnesia, compromissione 
della memoria, coordinazione 
anormale/atassia, parestesia, 
alterazione dell’attenzione

Coreoatetosi,
discinesia,
ipercinesia

Patologie dell’occhio Diplopia, visione
offuscata

Patologie dell’orecchio 
e del labirinto

Vertigine

Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche

Tosse

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
diarrea, dispepsia, 
vomito, nausea

Pancreatite

Patologie epatobiliari Test della funzionalità
epatica anormali

Insuffi cienza
epatica, epatite

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Rash Alopecia, eczema, prurito Necrolisi epidermica 
tossica, sindrome di 
Stevens-Johnson, 
eritema multiforme

Patologie del sistema
muscolo-scheletrico
e del tessuto connettivo

Debolezza muscolare, mialgia

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla 
sede di somministrazione

Astenia/
affaticamento

Traumatismo, 
avvelenamento e 
complicazioni da 
procedura

Traumatismo

depressione respiratoria e coma sono stati osservati con sovra-
dosaggi di levetiracetam.
Trattamento del sovradosaggio
Dopo un sovradosaggio acuto, lo stomaco può essere svuotato 
mediante lavanda gastrica o induzione del vomito. Non esiste 
un antidoto specifi co per levetiracetam. Il trattamento del sovra-
dosaggio dovrà essere sintomatico e può includere l’emodialisi. 
L’effi cienza di estrazione mediante dialisi è del 60% per levetira-
cetam e del 74% per il metabolita primario.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: antiepilettici, altri antiepilettici. 
Codice ATC: N03AX14.
Il principio attivo, levetiracetam, è un derivato pirrolidonico (S-e-
nantiomero dell’α-etil- 2-oxo-1-pirrolidin acetamide), non correla-
to chimicamente con sostanze ad attività antiepilettica esistenti.
Meccanismo d’azione
Il meccanismo d’azione di levetiracetam non è stato ancora del 
tutto spiegato. Esperimenti in vitro ed in vivo suggeriscono che 
levetiracetam non altera le caratteristiche cellulari di base e la 
normale neurotrasmissione.
Studi in vitro dimostrano che levetiracetam agisce sui livelli in-
traneuronali di Ca2+ attraverso la parziale inibizione delle correnti 
di Ca2+ di tipo N e riducendo il rilascio di Ca2+ dai depositi in-
traneuronali. Inoltre, il farmaco inverte parzialmente la riduzione, 
indotta da zinco e β-carboline, delle correnti indotte da GABA e 
glicina. Studi in vitro hanno inoltre evidenziato che levetiracetam 
si lega ad uno specifi co sito nel tessuto cerebrale dei roditori. 
Questo sito di legame è la proteina 2A della vescicola sinaptica, 
che si ritiene sia coinvolta nella fusione della vescicola e nell’e-
socitosi del neurotrasmettitore. Levetiracetam e i relativi analo-
ghi mostrano un grado di affi nità per il legame alla proteina 2A 
della vescicola sinaptica che è correlato con la potenza della loro 
protezione antiepilettica nel modello audiogenico di epilessia nel 
topo. Questa scoperta suggerisce che l’interazione tra leveti-
racetam e la proteina 2A della vescicola sinaptica sembra aver 
parte nel meccanismo d’azione antiepilettica del medicinale.
Effetti farmacodinamici
Il levetiracetam induce un’azione di protezione nei confronti delle 
crisi epilettiche in un ampio spettro di modelli animali di epilessia 
parziale e generalizzata primaria, senza avere un effetto pro-con-
vulsivante. Il metabolita primario è inattivo. Nell’uomo, un’attività 
in condizioni di epilessia sia parziale che generalizzata (scarica 
epilettiforme/risposta fotoparossistica) ha confermato l’ampio 
spettro del profi lo farmacologico del levetiracetam.
Effi cacia e sicurezza clinica
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi parziali con 
o senza generalizzazione secondaria in adulti, adolescenti, 
bambini ed infanti a partire da 1 mese di età con epilessia 
Negli adulti, l’effi cacia di levetiracetam è stata dimostrata in 3 
studi in doppio cieco, controllati con placebo, con dosi di 1000 
mg, 2000 mg o 3000 mg/die, suddivise in 2 somministrazioni, 
per una durata di trattamento fi no a 18 settimane. In una analisi 
globale, la percentuale di pazienti che ha ottenuto una riduzione 
della frequenza delle crisi parziali per settimana, nel periodo di 
trattamento a dose stabile (12/14 settimane), uguale o superiore 
al 50% rispetto al basale, è stata del 27,7%, 31,6% e 41,3% 
dei pazienti trattati rispettivamente con 1000, 2000 o 3000 mg 
di levetiracetam e del 12,6% per i pazienti trattati con placebo.
Popolazione pediatrica L’effi cacia di levetiracetam nei pazienti 
pediatrici (dai 4 ai 16 anni di età) è stata dimostrata in uno studio 
in doppio cieco, controllato con placebo, che ha incluso 198 pa-
zienti ed ha avuto una durata di trattamento di 14 settimane. In 
questo studio, i pazienti hanno assunto levetiracetam alla dose 
fi ssa di 60 mg/kg/die (con due somministrazioni giornaliere).
Il 44,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto, rispetto al basale, una ri-
duzione della frequenza delle crisi convulsive a esordio parziale 
per settimana uguale o superiore al 50%.
Con il trattamento continuato a lungo termine, l’11,4% dei pa-
zienti è rimasto libero da crisi per almeno 6 mesi e il 7,2% è 
rimasto libero da crisi per almeno 1 anno.
Nei pazienti pediatrici (da 1 mese a meno di 4 anni di età), l’effi -
cacia di levetiracetam è stata dimostrata in uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo, che ha incluso 116 pazienti e 
ha avuto una durata di trattamento di 5 giorni. In questo studio 
è stata prescritta ai pazienti una dose giornaliera di 20 mg/kg, 
25 mg/kg, 40 mg/kg o 50 mg/kg di soluzione orale, basandosi 

sullo schema di titolazione della dose riferito alla loro età. Nello 
studio sono state utilizzate le seguenti dosi: 20 mg/kg/die, titola-
ta a 40 mg/kg/die, per infanti da un mese a meno di sei mesi di 
età; 25 mg/kg/die, titolata a 50 mg/kg/die, per infanti e bambini 
da 6 mesi a meno di 4 anni di età. La dose totale giornaliera è 
stata suddivisa in due somministrazioni al giorno. Il principale 
parametro dell’effi cacia del trattamento è stato il tasso di pa-
zienti responsivi (percentuale di pazienti con una riduzione della 
frequenza media giornaliera delle crisi convulsive a esordio par-
ziale ≥50% rispetto ai valori basali), valutato da un esaminatore 
unico in cieco utilizzando un video EEG per un periodo di 48 ore. 
L’analisi dell’effi cacia è stata effettuata su 109 pazienti che era-
no stati sottoposti a video EEG per almeno 24 ore, sia durante 
il periodo basale che durante il periodo di valutazione. Il 43,6% 
dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei pazienti trat-
tati con placebo sono stati considerati responsivi. I risultati sono 
coerenti nei diversi gruppi di età. Nel trattamento continuato a 
lungo termine, l’8,6% dei pazienti è rimasto libero da crisi per 
almeno 6 mesi e il 7,8% è stato libero da crisi per almeno 1 anno.
35 infanti di età inferiore ad 1 anno, dei quali solo 13 di età infe-
riore ai 6 mesi, con crisi ad esordio parziale sono stati esposti in 
studi clinici controllati con placebo.
Monoterapia nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio 
parziale con o senza generalizzazione secondaria in pazienti 
a partire da 16 anni di età con epilessia di nuova diagnosi 
L’effi cacia del levetiracetam in monoterapia è stata dimostrata 
in uno studio comparativo di non inferiorità in doppio cieco, a 
gruppi paralleli, verso carbamazepina a rilascio controllato (CR), 
in 576 pazienti di 16 anni di età o più, con epilessia di nuova o 
recente diagnosi. I pazienti dovevano presentare solo crisi par-
ziali non provocate oppure crisi tonico-cloniche generalizzate. I 
pazienti sono stati randomizzati a carbamazepina CR 400-1200 
mg/die o levetiracetam 1000-3000 mg/die e il trattamento ha 
avuto una durata fi no a 121 settimane in base alla risposta.
La libertà dalle crisi per un periodo di 6 mesi è stata ottenuta 
nel 73,0% dei pazienti trattati con levetiracetam e nel 72,8% dei 
pazienti trattati con carbamazepina CR; la differenza assoluta 
corretta tra i trattamenti è stata dello 0,2% (IC 95%:-7,8 8,2). 
Più della metà dei soggetti è rimasta libera da crisi per 12 mesi 
(56,6% e 58,5% dei soggetti trattati rispettivamente con leveti-
racetam e carbamazepina CR).
In uno studio che rifl etteva la pratica clinica, il trattamento antie-
pilettico concomitante ha potuto essere sospeso in un numero 
limitato di pazienti che avevano risposto alla terapia aggiuntiva 
con levetiracetam (36 pazienti adulti su 69).
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi miocloniche in 
adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di età con epilessia 
mioclonica giovanile L’effi cacia del levetiracetam è stata dimo-
strata in uno studio in doppio cieco, controllato con placebo, 
della durata di 16 settimane, in pazienti a partire dai 12 anni di 
età e oltre, affetti da epilessia generalizzata idiopatica con crisi 
miocloniche in differenti sindromi. La maggioranza dei pazienti 
presentava epilessia mioclonica giovanile.
In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 3000 mg/die, 
somministrata in due dosi separate.
Il 58,3% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 23,3% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto almeno una riduzione del 
50% dei giorni con crisi miocloniche per settimana. A seguito 
del trattamento continuato a lungo termine, il 28,6% dei pazienti 
è rimasto libero da crisi miocloniche per almeno 6 mesi ed il 
21,0% dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloniche per al-
meno 1 anno.
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi tonico-cloni-
che generalizzate primarie in adulti e adolescenti a partire 
da 12 anni di età con epilessia generalizzata idiopatica L’ef-
fi cacia del levetiracetam è stata dimostrata in uno studio di 24 
settimane in doppio cieco, controllato con placebo, che ha in-
cluso adulti, adolescenti e un numero limitato di bambini affetti 
da epilessia generalizzata idiopatica con crisi tonico-cloniche 
generalizzate primarie (PGTC) in differenti sindromi (epilessia 
mioclonica giovanile, epilessia giovanile da assenza, epilessia 
infantile da assenza oppure epilessia con crisi da grande male 
al risveglio). In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 
3000 mg/die per adulti e adolescenti oppure di 60 mg/kg/die per 
i bambini, somministrata in due dosi separate.
Il 72,2% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 45,2% dei pa-
zienti trattati con placebo ha avuto una riduzione della frequen-
za delle crisi PGTC per settimana uguale o superiore al 50%. A 



Descrizione di determinate reazioni avverse
Il rischio di anoressia è più elevato quando assieme al leveti-
racetam viene somministrato il topiramato. In numerosi casi di 
alopecia, è stata osservata guarigione dopo la sospensione del 
trattamento con levetiracetam.
In alcuni dei casi di pancitopenia è stata identifi cata soppressio-
ne del midollo osseo.
Popolazione pediatrica
In pazienti di età compresa tra 1 mese e meno di 4 anni, un 
totale di 190 pazienti è stato trattato con levetiracetam in studi 
controllati con placebo ed in studi di estensione in aperto. Ses-
santa (60) di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam 
in studi controllati con placebo. In pazienti di età compresa tra 4 
e 16 anni, un totale di 645 pazienti è stato trattato con levetira-
cetam in studi controllati con placebo ed in studi di estensione in 
aperto. 233 di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam 
in studi controllati con placebo. In entrambi questi intervalli di 
età pediatrica, questi dati sono integrati con l’esperienza post-
marketing relativa all’uso di levetiracetam.
Inoltre, 101 bambini di età inferiore a 12 mesi sono stati esposti 
in uno studio di sicurezza post-autorizzazione. Non sono stati 
identifi cati nuovi problemi di sicurezza per levetiracetam in infan-
ti di età inferiore a 12 mesi con epilessia.
Il profi lo delle reazioni avverse del levetiracetam è generalmente 
simile nell’ambito dei diversi gruppi di età e delle indicazioni ap-
provate nel trattamento dell’epilessia. Negli studi clinici control-
lati con placebo, i risultati sulla sicurezza nei pazienti pediatrici 
sono stati coerenti con il profi lo di sicurezza di levetiracetam ne-
gli adulti, ad eccezione delle reazioni avverse comportamentali 
e psichiatriche che sono state più comuni nei bambini rispetto 
che negli adulti. Nei bambini e negli adolescenti di età compresa 
tra 4 e 16 anni, sono stati riportati più frequentemente che in altri 
gruppi di età o nel profi lo di sicurezza complessivo vomito (mol-
to comune, 11,2%), agitazione (comune, 3,4%), sbalzi d’umore 
(comune, 2,1%), labilità affettiva (comune, 1,7%), aggressività 

(comune, 8,2%), comportamento anormale (comune, 5,6%) e le-
targia (comune, 3,9%). In infanti e bambini di età compresa tra 1 
mese e meno di 4 anni, sono state riportate più frequentemente 
che in altri gruppi di età o nel profi lo di sicurezza complessi-
vo irritabilità (molto comune, 11,7%) e coordinazione anormale 
(comune, 3,3%). Uno studio di sicurezza sui pazienti pediatrici, 
condotto secondo un disegno di non inferiorità, in doppio cie-
co e controllato con placebo, ha valutato gli effetti cognitivi e 
neuro-psicologici di levetiracetam in bambini da 4 a 16 anni di 
età con crisi convulsive a esordio parziale. Il levetiracetam si è 
dimostrato non differente (non inferiore) rispetto al placebo per 
quanto riguarda la modifi ca rispetto al basale nel punteggio ot-
tenuto ai test “Attenzione e Memoria” della scala di Leiter-R (Me-
mory Screen Composite score) nella popolazione per protocol. 
I risultati correlati alle funzioni comportamentali ed emozionali 
hanno indicato un peggioramento, nei pazienti trattati con leve-
tiracetam, del comportamento aggressivo misurato in maniera 
standardizzata e sistematica, con l’utilizzo di uno strumento vali-
dato (CBCL-Achenbach Child Behavior Checklist).
Tuttavia, i soggetti che hanno assunto levetiracetam nello studio 
in aperto di follow-up a lungo termine non hanno manifestato, 
in media, un peggioramento delle loro funzioni comportamentali 
ed emozionali; in particolare, le valutazioni dell’aggressività nei 
comportamenti non sono peggiorate rispetto al basale.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifi ca-
no dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quan-
to permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi cio/
rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di se-
gnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione dell’Agenzia Italiana del Farmaco, Sito 
web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
Sintomi
Sonnolenza, agitazione, aggressività, ridotto livello di coscienza, 

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Patologie del sistema 
nervoso

Sonnolenza,
cefalea

Convulsione,
disturbo 
dell’equilibrio,
capogiro, letargia, 
tremore

Amnesia, compromissione 
della memoria, coordinazione 
anormale/atassia, parestesia, 
alterazione dell’attenzione

Coreoatetosi,
discinesia,
ipercinesia

Patologie dell’occhio Diplopia, visione
offuscata

Patologie dell’orecchio 
e del labirinto

Vertigine

Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche

Tosse

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
diarrea, dispepsia, 
vomito, nausea

Pancreatite

Patologie epatobiliari Test della funzionalità
epatica anormali

Insuffi cienza
epatica, epatite

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Rash Alopecia, eczema, prurito Necrolisi epidermica 
tossica, sindrome di 
Stevens-Johnson, 
eritema multiforme

Patologie del sistema
muscolo-scheletrico
e del tessuto connettivo

Debolezza muscolare, mialgia

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla 
sede di somministrazione

Astenia/
affaticamento

Traumatismo, 
avvelenamento e 
complicazioni da 
procedura

Traumatismo

depressione respiratoria e coma sono stati osservati con sovra-
dosaggi di levetiracetam.
Trattamento del sovradosaggio
Dopo un sovradosaggio acuto, lo stomaco può essere svuotato 
mediante lavanda gastrica o induzione del vomito. Non esiste 
un antidoto specifi co per levetiracetam. Il trattamento del sovra-
dosaggio dovrà essere sintomatico e può includere l’emodialisi. 
L’effi cienza di estrazione mediante dialisi è del 60% per levetira-
cetam e del 74% per il metabolita primario.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: antiepilettici, altri antiepilettici. 
Codice ATC: N03AX14.
Il principio attivo, levetiracetam, è un derivato pirrolidonico (S-e-
nantiomero dell’α-etil- 2-oxo-1-pirrolidin acetamide), non correla-
to chimicamente con sostanze ad attività antiepilettica esistenti.
Meccanismo d’azione
Il meccanismo d’azione di levetiracetam non è stato ancora del 
tutto spiegato. Esperimenti in vitro ed in vivo suggeriscono che 
levetiracetam non altera le caratteristiche cellulari di base e la 
normale neurotrasmissione.
Studi in vitro dimostrano che levetiracetam agisce sui livelli in-
traneuronali di Ca2+ attraverso la parziale inibizione delle correnti 
di Ca2+ di tipo N e riducendo il rilascio di Ca2+ dai depositi in-
traneuronali. Inoltre, il farmaco inverte parzialmente la riduzione, 
indotta da zinco e β-carboline, delle correnti indotte da GABA e 
glicina. Studi in vitro hanno inoltre evidenziato che levetiracetam 
si lega ad uno specifi co sito nel tessuto cerebrale dei roditori. 
Questo sito di legame è la proteina 2A della vescicola sinaptica, 
che si ritiene sia coinvolta nella fusione della vescicola e nell’e-
socitosi del neurotrasmettitore. Levetiracetam e i relativi analo-
ghi mostrano un grado di affi nità per il legame alla proteina 2A 
della vescicola sinaptica che è correlato con la potenza della loro 
protezione antiepilettica nel modello audiogenico di epilessia nel 
topo. Questa scoperta suggerisce che l’interazione tra leveti-
racetam e la proteina 2A della vescicola sinaptica sembra aver 
parte nel meccanismo d’azione antiepilettica del medicinale.
Effetti farmacodinamici
Il levetiracetam induce un’azione di protezione nei confronti delle 
crisi epilettiche in un ampio spettro di modelli animali di epilessia 
parziale e generalizzata primaria, senza avere un effetto pro-con-
vulsivante. Il metabolita primario è inattivo. Nell’uomo, un’attività 
in condizioni di epilessia sia parziale che generalizzata (scarica 
epilettiforme/risposta fotoparossistica) ha confermato l’ampio 
spettro del profi lo farmacologico del levetiracetam.
Effi cacia e sicurezza clinica
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi parziali con 
o senza generalizzazione secondaria in adulti, adolescenti, 
bambini ed infanti a partire da 1 mese di età con epilessia 
Negli adulti, l’effi cacia di levetiracetam è stata dimostrata in 3 
studi in doppio cieco, controllati con placebo, con dosi di 1000 
mg, 2000 mg o 3000 mg/die, suddivise in 2 somministrazioni, 
per una durata di trattamento fi no a 18 settimane. In una analisi 
globale, la percentuale di pazienti che ha ottenuto una riduzione 
della frequenza delle crisi parziali per settimana, nel periodo di 
trattamento a dose stabile (12/14 settimane), uguale o superiore 
al 50% rispetto al basale, è stata del 27,7%, 31,6% e 41,3% 
dei pazienti trattati rispettivamente con 1000, 2000 o 3000 mg 
di levetiracetam e del 12,6% per i pazienti trattati con placebo.
Popolazione pediatrica L’effi cacia di levetiracetam nei pazienti 
pediatrici (dai 4 ai 16 anni di età) è stata dimostrata in uno studio 
in doppio cieco, controllato con placebo, che ha incluso 198 pa-
zienti ed ha avuto una durata di trattamento di 14 settimane. In 
questo studio, i pazienti hanno assunto levetiracetam alla dose 
fi ssa di 60 mg/kg/die (con due somministrazioni giornaliere).
Il 44,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto, rispetto al basale, una ri-
duzione della frequenza delle crisi convulsive a esordio parziale 
per settimana uguale o superiore al 50%.
Con il trattamento continuato a lungo termine, l’11,4% dei pa-
zienti è rimasto libero da crisi per almeno 6 mesi e il 7,2% è 
rimasto libero da crisi per almeno 1 anno.
Nei pazienti pediatrici (da 1 mese a meno di 4 anni di età), l’effi -
cacia di levetiracetam è stata dimostrata in uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo, che ha incluso 116 pazienti e 
ha avuto una durata di trattamento di 5 giorni. In questo studio 
è stata prescritta ai pazienti una dose giornaliera di 20 mg/kg, 
25 mg/kg, 40 mg/kg o 50 mg/kg di soluzione orale, basandosi 

sullo schema di titolazione della dose riferito alla loro età. Nello 
studio sono state utilizzate le seguenti dosi: 20 mg/kg/die, titola-
ta a 40 mg/kg/die, per infanti da un mese a meno di sei mesi di 
età; 25 mg/kg/die, titolata a 50 mg/kg/die, per infanti e bambini 
da 6 mesi a meno di 4 anni di età. La dose totale giornaliera è 
stata suddivisa in due somministrazioni al giorno. Il principale 
parametro dell’effi cacia del trattamento è stato il tasso di pa-
zienti responsivi (percentuale di pazienti con una riduzione della 
frequenza media giornaliera delle crisi convulsive a esordio par-
ziale ≥50% rispetto ai valori basali), valutato da un esaminatore 
unico in cieco utilizzando un video EEG per un periodo di 48 ore. 
L’analisi dell’effi cacia è stata effettuata su 109 pazienti che era-
no stati sottoposti a video EEG per almeno 24 ore, sia durante 
il periodo basale che durante il periodo di valutazione. Il 43,6% 
dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei pazienti trat-
tati con placebo sono stati considerati responsivi. I risultati sono 
coerenti nei diversi gruppi di età. Nel trattamento continuato a 
lungo termine, l’8,6% dei pazienti è rimasto libero da crisi per 
almeno 6 mesi e il 7,8% è stato libero da crisi per almeno 1 anno.
35 infanti di età inferiore ad 1 anno, dei quali solo 13 di età infe-
riore ai 6 mesi, con crisi ad esordio parziale sono stati esposti in 
studi clinici controllati con placebo.
Monoterapia nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio 
parziale con o senza generalizzazione secondaria in pazienti 
a partire da 16 anni di età con epilessia di nuova diagnosi 
L’effi cacia del levetiracetam in monoterapia è stata dimostrata 
in uno studio comparativo di non inferiorità in doppio cieco, a 
gruppi paralleli, verso carbamazepina a rilascio controllato (CR), 
in 576 pazienti di 16 anni di età o più, con epilessia di nuova o 
recente diagnosi. I pazienti dovevano presentare solo crisi par-
ziali non provocate oppure crisi tonico-cloniche generalizzate. I 
pazienti sono stati randomizzati a carbamazepina CR 400-1200 
mg/die o levetiracetam 1000-3000 mg/die e il trattamento ha 
avuto una durata fi no a 121 settimane in base alla risposta.
La libertà dalle crisi per un periodo di 6 mesi è stata ottenuta 
nel 73,0% dei pazienti trattati con levetiracetam e nel 72,8% dei 
pazienti trattati con carbamazepina CR; la differenza assoluta 
corretta tra i trattamenti è stata dello 0,2% (IC 95%:-7,8 8,2). 
Più della metà dei soggetti è rimasta libera da crisi per 12 mesi 
(56,6% e 58,5% dei soggetti trattati rispettivamente con leveti-
racetam e carbamazepina CR).
In uno studio che rifl etteva la pratica clinica, il trattamento antie-
pilettico concomitante ha potuto essere sospeso in un numero 
limitato di pazienti che avevano risposto alla terapia aggiuntiva 
con levetiracetam (36 pazienti adulti su 69).
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi miocloniche in 
adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di età con epilessia 
mioclonica giovanile L’effi cacia del levetiracetam è stata dimo-
strata in uno studio in doppio cieco, controllato con placebo, 
della durata di 16 settimane, in pazienti a partire dai 12 anni di 
età e oltre, affetti da epilessia generalizzata idiopatica con crisi 
miocloniche in differenti sindromi. La maggioranza dei pazienti 
presentava epilessia mioclonica giovanile.
In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 3000 mg/die, 
somministrata in due dosi separate.
Il 58,3% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 23,3% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto almeno una riduzione del 
50% dei giorni con crisi miocloniche per settimana. A seguito 
del trattamento continuato a lungo termine, il 28,6% dei pazienti 
è rimasto libero da crisi miocloniche per almeno 6 mesi ed il 
21,0% dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloniche per al-
meno 1 anno.
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi tonico-cloni-
che generalizzate primarie in adulti e adolescenti a partire 
da 12 anni di età con epilessia generalizzata idiopatica L’ef-
fi cacia del levetiracetam è stata dimostrata in uno studio di 24 
settimane in doppio cieco, controllato con placebo, che ha in-
cluso adulti, adolescenti e un numero limitato di bambini affetti 
da epilessia generalizzata idiopatica con crisi tonico-cloniche 
generalizzate primarie (PGTC) in differenti sindromi (epilessia 
mioclonica giovanile, epilessia giovanile da assenza, epilessia 
infantile da assenza oppure epilessia con crisi da grande male 
al risveglio). In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 
3000 mg/die per adulti e adolescenti oppure di 60 mg/kg/die per 
i bambini, somministrata in due dosi separate.
Il 72,2% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 45,2% dei pa-
zienti trattati con placebo ha avuto una riduzione della frequen-
za delle crisi PGTC per settimana uguale o superiore al 50%. A 



seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 47,4% dei 
pazienti è rimasto libero da crisi tonico-cloniche per almeno 6 
mesi e il 31,5% è stato libero da crisi tonico-cloniche per almeno 
1 anno.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Levetiracetam è un composto estremamente solubile e permea-
bile. Il profi lo farmacocinetico è lineare, con una scarsa variabilità 
intra- ed inter-individuale. Non c’è modifi cazione della clearance 
dopo somministrazioni ripetute. Non c’è evidenza di alcuna rile-
vante variabilità circadiana e per sesso e razza. Il profi lo farma-
cocinetico è comparabile nei volontari sani e nei pazienti con 
epilessia. Dato il suo completo e lineare assorbimento, i livelli 
plasmatici di levetiracetam possono essere predetti dalla dose 
orale espressa come mg/kg di peso corporeo. Perciò non c’è 
bisogno di monitorare i livelli plasmatici di levetiracetam. È stata 
evidenziata negli adulti e nei bambini una signifi cativa correlazio-
ne tra le concentrazioni nella saliva e nel plasma (il rapporto delle 
concentrazioni saliva/plasma variava in un intervallo da 1 a 1,7 
per la formulazione orale in compresse e, dopo 4 ore dall’assun-
zione, per la formulazione orale in soluzione).
Adulti e adolescenti 
Assorbimento
Levetiracetam è assorbito rapidamente dopo somministrazione 
orale. La biodisponibilità orale assoluta è prossima al 100%. Le 
concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono raggiunte 1,3 ore 
dopo l’assunzione. Lo stato stazionario è raggiunto dopo due 
giorni di somministrazione di due dosi quotidiane. Le concentra-
zioni al picco plasmatico (Cmax) sono tipicamente di 31 e 43 μg/
ml in seguito, rispettivamente, ad una singola dose di 1000 mg e 
a una dose di 1000 mg ripetuta due volte al giorno. L’entità di as-
sorbimento non è dose dipendente e non è infl uenzata dal cibo. 
Distribuzione
Non sono disponibili dati sulla distribuzione tissutale nell’uomo.
Né levetiracetam né il suo metabolita primario si legano signifi -
cativamente alle proteine plasmatiche (<10%). Il volume di distri-
buzione di levetiracetam va approssimativamente da 0,5 a 0,7 l/
kg, ed è un valore prossimo al volume totale corporeo di acqua.
Biotrasformazione
Levetiracetam non è ampiamente metabolizzato nell’uomo. La 
principale via metabolica (24% della dose) è l’idrolisi enzimatica 
del gruppo acetamide. La produzione del metabolita primario, 
ucb L057, non è supportata dalle isoforme del citocromo P450 
epatico. L’idrolisi del gruppo acetamide è stata misurabile in nu-
merosi tessuti, comprese le cellule ematiche. Il metabolita ucb 
L057 è farmacologicamente inattivo.
Sono stati inoltre identifi cati due metaboliti minori. Uno è stato 
ottenuto dall’idrossilazione dell’anello pirrolidonico (1,6% della 
dose) e l’altro dall’apertura dell’anello pirrolidonico (0,9% della 
dose). Altri componenti non noti erano responsabili soltanto dello 
0,6% della dose. In vivo non sono state evidenziate interconver-
sioni enantiomeriche né per levetiracetam né per il suo metabo-
lita primario. In vitro, levetiracetam ed il suo metabolita primario 
hanno mostrato di non inibire le attività delle principali isoforme 
del citocromo P450 epatico umano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 e 1A2), della glucuronil transferasi (UGT1A1 e UGT1A6) 
e dell’epossido idrossilasi. Inoltre, levetiracetam non infl uenza la 
glucuronazione in vitro dell’acido valproico. In colture di epato-
citi umani, levetiracetam ha avuto un effetto minimo o nullo su 
CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam ha causato una 
moderata induzione del CYP2B6 e del CYP3A4. I dati in vitro ed 
i dati in vivo relativi alla interazione con contraccettivi orali, di-
gossina e warfarin indicano che non è attesa alcuna signifi cativa 
induzione enzimatica in vivo. Quindi, l’interazione di ITALEPT con 
altre sostanze, o viceversa, è improbabile.
Eliminazione
L’emivita plasmatica negli adulti è di 7±1 ore e non si modifi ca 
in relazione alla dose, alla via di somministrazione o alla som-
ministrazione ripetuta. La clearance totale corporea media è di 
0,96 ml/min/kg. La principale via di escrezione è la via urina-
ria, responsabile in media dell’eliminazione del 95% della dose 
somministrata (approssimativamente il 93% della dose è stato 
escreto entro 48 ore). L’eliminazione fecale rappresenta solo lo 
0,3% della dose. L’escrezione cumulativa urinaria di levetirace-
tam e del suo metabolita primario è responsabile rispettivamente 
dell’eliminazione del 66% e del 24% della dose, nell’arco delle 
prime 48 ore. La clearance renale di levetiracetam e di ucb L057 
è rispettivamente di 0,6 e 4,2 ml/min/kg, indicando che il leve-
tiracetam è escreto mediante fi ltrazione glomerulare con suc-

cessivo riassorbimento tubulare e che il metabolita primario è 
escreto anche mediante secrezione tubulare attiva oltre che con 
fi ltrazione glomerulare. L’eliminazione di levetiracetam è correla-
ta alla clearance della creatinina. 
Anziani
Nell’anziano, l’emivita è aumentata di circa il 40% (da 10 a 11 
ore). Ciò è dovuto alla riduzione della funzionalità renale in que-
sta popolazione (vedere paragrafo 4.2).
Compromissione renale
La clearance corporea apparente sia di levetiracetam sia del suo 
metabolita primario è correlata alla clearance della creatinina. 
Nei pazienti con insuffi cienza renale di grado moderato e grave 
si raccomanda pertanto di aggiustare la dose giornaliera di man-
tenimento di ITALEPT, basandosi sulla clearance della creatinina 
(vedere paragrafo 4.2).
Nei soggetti adulti affetti da anuria con malattia renale allo sta-
dio terminale, l’emivita è risultata approssimativamente pari a 25 
e 3,1 ore, rispettivamente nei periodi tra le dialisi e durante la 
dialisi.
La frazione del levetiracetam rimossa era del 51% nel corso di 
una tipica seduta di dialisi di 4 ore.
Compromissione epatica
In soggetti con insuffi cienza epatica lieve e moderata non è stata 
rilevata alcuna modifi cazione signifi cativa della clearance del le-
vetiracetam. Nella maggioranza dei soggetti con compromissio-
ne epatica grave, la clearance del levetiracetam è stata ridotta di 
oltre il 50% a causa della compromissione renale concomitante 
(vedere paragrafo 4.2).
Popolazione pediatrica 
Bambini (dai 4 ai 12 anni)
In seguito ad una singola somministrazione orale (20 mg/kg) in 
bambini (da 6 a 12 anni) con epilessia, l’emivita di levetiracetam 
è risultata di 6,0 ore. La clearance apparente corretta in funzione 
del peso corporeo è risultata approssimativamente più alta del 
30% rispetto agli adulti con epilessia.
In seguito a somministrazione orale per dosi ripetute (da 20 a 60 
mg/kg/die) in bambini epilettici (da 4 a 12 anni), il levetiracetam 
è stato rapidamente assorbito. Il picco di concentrazione pla-
smatica è stato osservato a 0,5 - 1,0 ora dalla somministrazio-
ne. Sono stati osservati aumenti lineari e proporzionali alla dose 
per il picco delle concentrazioni plasmatiche e per l’area sotto la 
curva. L’emivita di eliminazione è risultata pari a circa 5 ore. La 
clearance corporea apparente è stata di 1,1 ml/min/kg.
Infanti e bambini (da 1 mese a 4 anni)
A seguito di somministrazione di una dose singola (20 mg/kg) 
di soluzione orale 100 mg/ml in bambini epilettici (da 1 mese a 
4 anni), il levetiracetam è stato rapidamente assorbito e le con-
centrazioni plasmatiche di picco sono state osservate circa 1 
ora dopo la somministrazione. I risultati farmacocinetici hanno 
indicato che l’emivita è più breve (5,3 ore) che negli adulti (7,2 
ore) e la clearance apparente è risultata più veloce (1,5 ml/min/
kg) rispetto agli adulti (0,96 ml/min/kg). Nelle analisi farmaco-
cinetiche di popolazione condotte in pazienti da 1 mese a 16 
anni di età, il peso corporeo era signifi cativamente correlato alla 
clearance apparente (la clearance aumentava all’aumentare del 
peso corporeo) ed al volume di distribuzione apparente. Anche 
l’età ha infl uenzato entrambi i parametri. Questo effetto è risulta-
to marcato per i bambini più piccoli e attenuato con l’aumentare 
dell’età, per poi diventare trascurabile intorno ai 4 anni di età. In 
entrambe le analisi farmacocinetiche di popolazione, vi è stato 
un aumento del 20% circa della clearance apparente del leveti-
racetam quando somministrato assieme a un farmaco antiepilet-
tico induttore enzimatico.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati non-clinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla 
base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, genotos-
sicità e potenziale cancerogeno.
Gli effetti indesiderati non osservati negli studi clinici, ma visti 
nel ratto e in minore entità nel topo, a livelli di esposizione simili 
ai livelli di esposizione nell’uomo e con possibile rilevanza per 
l’uso clinico, sono state variazioni epatiche come indice di una 
risposta adattativa, quali aumento ponderale ed ipertrofi a centro 
lobulare, infi ltrazione adiposa ed innalzamento degli enzimi epa-
tici nel plasma.
Nel ratto non si sono osservate reazioni avverse sulla fertilità 
maschile e femminile o sulla capacità riproduttiva a dosi fi no a 
1800 mg/kg/die (6 volte la dose massima giornaliera raccoman-
data nell’uomo -MRHD, Maximum Recommended Human Daily 

Dose- in base ai mg/m2 o in base all’esposizione), sia nella gene-
razione parentale che nella generazione F1.
Due studi sullo sviluppo embriofetale (EFD: Embryo-Fetal Deve-
lopment) sono stati condotti nel ratto a 400, 1200 e 3600 mg/kg/
die. A 3600 mg/kg/die, in uno solo dei 2 studi EFD si è registrato 
un lieve calo di peso fetale associato ad un aumento marginale 
delle alterazioni scheletriche/anomalie minori. Non si è verifi cato 
alcun effetto sulla mortalità embrionale, né vi è stato un aumento 
dell’incidenza di malformazioni. Il NOAEL (No Observed Adverse 
Effect Level) è stato di 3600 mg/kg/die per le femmine di ratto 
gravide (12 volte la MRHD in base ai mg/m2) e 1200 mg/kg/die 
per i feti.
Quattro studi sullo sviluppo embrio-fetale sono stati condotti sul 
coniglio utilizzando dosi di 200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/
die. La dose di 1800 mg/kg/die ha indotto una marcata tossici-
tà materna e una diminuzione del peso fetale, in associazione 
con una maggiore incidenza di feti con anomalie cardiovascolari/
scheletriche. Il NOAEL è stato <200 mg/kg/die per le madri e di 
200 mg/kg/die per i feti (equivalente alla MRHD in base ai mg/
m2). Uno studio sullo sviluppo peri- e post-natale è stato con-
dotto sul ratto con dosi di levetiracetam di 70, 350 e 1800 mg/
kg/die. Il NOAEL è stato ≥1800 mg/kg/die per le femmine F0 
e per la generazione F1 per quanto riguarda la sopravvivenza, 
l’accrescimento e lo sviluppo fi no allo svezzamento (6 volte la 
MRHD in base ai mg/m2). Studi nel ratto e nel cane, nell’animale 
neonato e giovane, hanno dimostrato che non si manifestano ef-
fetti indesiderati in alcuno degli endpoint standard di sviluppo o 
di maturazione a dosi fi no a 1800 mg/kg/die (6-17 volte la MRHD 
in base ai mg/m2).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti 
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povidone K 30 
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diossido di silicio colloidale
magnesio stearato (E572).
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg 
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titanio diossido (E171) 
macrogol 3350 
talco
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Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg
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titanio diossido (E171)
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6.2 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
3 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg
Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di 
conservazione.
Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg
Non conservare a temperatura superiore a 30°C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Blister in alluminio/PVC con:
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg 60 compresse rivestite 
con fi lm.
Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg 30 compresse rivestite 
con fi lm.
È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipo-
lazione
Il medicinale non utilizzato ed i rifi uti derivati da tale medicinale 
devono essere smaltiti in conformità
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
So.Se.PHARM S.r.l. - Via dei Castelli Romani, 22- 00071 Po-
mezia (Roma) Italia. Concessionario per la vendita: Istituto Luso 
Farmaco D’Italia SpA – Milanofi ori - Strada 6 - Edifi cio L - Roz-
zano (MI).

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
AIC 040273017 - “500 mg compresse rivestite con fi lm” 60 com-
presse in blister PVC/Al.
AIC 040273029 - “1000 mg compresse rivestite con fi lm” 30 
compresse in blister PVC/Al.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DEL-
L’AUTORIZZAZIONE
Prima Autorizzazione: 19 Luglio 2012.
Rinnovo: 19 luglio 2016.

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
14 Settembre 2016. 

ITALEPT 500 mg 60 compresse rivestite con fi lm 
Prezzo SSN € 37,67* Classe A - Ricetta ripetibile.
ITALEPT 1000 mg 30 compresse rivestite con fi lm
Prezzo SSN € 36,16* Classe A - Ricetta ripetibile.
*Prezzo comprensivo delle riduzioni temporanee di cui
alle determinazioni AIFA 3 luglio 2006 e 27 settembre 2006.



seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 47,4% dei 
pazienti è rimasto libero da crisi tonico-cloniche per almeno 6 
mesi e il 31,5% è stato libero da crisi tonico-cloniche per almeno 
1 anno.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Levetiracetam è un composto estremamente solubile e permea-
bile. Il profi lo farmacocinetico è lineare, con una scarsa variabilità 
intra- ed inter-individuale. Non c’è modifi cazione della clearance 
dopo somministrazioni ripetute. Non c’è evidenza di alcuna rile-
vante variabilità circadiana e per sesso e razza. Il profi lo farma-
cocinetico è comparabile nei volontari sani e nei pazienti con 
epilessia. Dato il suo completo e lineare assorbimento, i livelli 
plasmatici di levetiracetam possono essere predetti dalla dose 
orale espressa come mg/kg di peso corporeo. Perciò non c’è 
bisogno di monitorare i livelli plasmatici di levetiracetam. È stata 
evidenziata negli adulti e nei bambini una signifi cativa correlazio-
ne tra le concentrazioni nella saliva e nel plasma (il rapporto delle 
concentrazioni saliva/plasma variava in un intervallo da 1 a 1,7 
per la formulazione orale in compresse e, dopo 4 ore dall’assun-
zione, per la formulazione orale in soluzione).
Adulti e adolescenti 
Assorbimento
Levetiracetam è assorbito rapidamente dopo somministrazione 
orale. La biodisponibilità orale assoluta è prossima al 100%. Le 
concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono raggiunte 1,3 ore 
dopo l’assunzione. Lo stato stazionario è raggiunto dopo due 
giorni di somministrazione di due dosi quotidiane. Le concentra-
zioni al picco plasmatico (Cmax) sono tipicamente di 31 e 43 μg/
ml in seguito, rispettivamente, ad una singola dose di 1000 mg e 
a una dose di 1000 mg ripetuta due volte al giorno. L’entità di as-
sorbimento non è dose dipendente e non è infl uenzata dal cibo. 
Distribuzione
Non sono disponibili dati sulla distribuzione tissutale nell’uomo.
Né levetiracetam né il suo metabolita primario si legano signifi -
cativamente alle proteine plasmatiche (<10%). Il volume di distri-
buzione di levetiracetam va approssimativamente da 0,5 a 0,7 l/
kg, ed è un valore prossimo al volume totale corporeo di acqua.
Biotrasformazione
Levetiracetam non è ampiamente metabolizzato nell’uomo. La 
principale via metabolica (24% della dose) è l’idrolisi enzimatica 
del gruppo acetamide. La produzione del metabolita primario, 
ucb L057, non è supportata dalle isoforme del citocromo P450 
epatico. L’idrolisi del gruppo acetamide è stata misurabile in nu-
merosi tessuti, comprese le cellule ematiche. Il metabolita ucb 
L057 è farmacologicamente inattivo.
Sono stati inoltre identifi cati due metaboliti minori. Uno è stato 
ottenuto dall’idrossilazione dell’anello pirrolidonico (1,6% della 
dose) e l’altro dall’apertura dell’anello pirrolidonico (0,9% della 
dose). Altri componenti non noti erano responsabili soltanto dello 
0,6% della dose. In vivo non sono state evidenziate interconver-
sioni enantiomeriche né per levetiracetam né per il suo metabo-
lita primario. In vitro, levetiracetam ed il suo metabolita primario 
hanno mostrato di non inibire le attività delle principali isoforme 
del citocromo P450 epatico umano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 e 1A2), della glucuronil transferasi (UGT1A1 e UGT1A6) 
e dell’epossido idrossilasi. Inoltre, levetiracetam non infl uenza la 
glucuronazione in vitro dell’acido valproico. In colture di epato-
citi umani, levetiracetam ha avuto un effetto minimo o nullo su 
CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam ha causato una 
moderata induzione del CYP2B6 e del CYP3A4. I dati in vitro ed 
i dati in vivo relativi alla interazione con contraccettivi orali, di-
gossina e warfarin indicano che non è attesa alcuna signifi cativa 
induzione enzimatica in vivo. Quindi, l’interazione di ITALEPT con 
altre sostanze, o viceversa, è improbabile.
Eliminazione
L’emivita plasmatica negli adulti è di 7±1 ore e non si modifi ca 
in relazione alla dose, alla via di somministrazione o alla som-
ministrazione ripetuta. La clearance totale corporea media è di 
0,96 ml/min/kg. La principale via di escrezione è la via urina-
ria, responsabile in media dell’eliminazione del 95% della dose 
somministrata (approssimativamente il 93% della dose è stato 
escreto entro 48 ore). L’eliminazione fecale rappresenta solo lo 
0,3% della dose. L’escrezione cumulativa urinaria di levetirace-
tam e del suo metabolita primario è responsabile rispettivamente 
dell’eliminazione del 66% e del 24% della dose, nell’arco delle 
prime 48 ore. La clearance renale di levetiracetam e di ucb L057 
è rispettivamente di 0,6 e 4,2 ml/min/kg, indicando che il leve-
tiracetam è escreto mediante fi ltrazione glomerulare con suc-

cessivo riassorbimento tubulare e che il metabolita primario è 
escreto anche mediante secrezione tubulare attiva oltre che con 
fi ltrazione glomerulare. L’eliminazione di levetiracetam è correla-
ta alla clearance della creatinina. 
Anziani
Nell’anziano, l’emivita è aumentata di circa il 40% (da 10 a 11 
ore). Ciò è dovuto alla riduzione della funzionalità renale in que-
sta popolazione (vedere paragrafo 4.2).
Compromissione renale
La clearance corporea apparente sia di levetiracetam sia del suo 
metabolita primario è correlata alla clearance della creatinina. 
Nei pazienti con insuffi cienza renale di grado moderato e grave 
si raccomanda pertanto di aggiustare la dose giornaliera di man-
tenimento di ITALEPT, basandosi sulla clearance della creatinina 
(vedere paragrafo 4.2).
Nei soggetti adulti affetti da anuria con malattia renale allo sta-
dio terminale, l’emivita è risultata approssimativamente pari a 25 
e 3,1 ore, rispettivamente nei periodi tra le dialisi e durante la 
dialisi.
La frazione del levetiracetam rimossa era del 51% nel corso di 
una tipica seduta di dialisi di 4 ore.
Compromissione epatica
In soggetti con insuffi cienza epatica lieve e moderata non è stata 
rilevata alcuna modifi cazione signifi cativa della clearance del le-
vetiracetam. Nella maggioranza dei soggetti con compromissio-
ne epatica grave, la clearance del levetiracetam è stata ridotta di 
oltre il 50% a causa della compromissione renale concomitante 
(vedere paragrafo 4.2).
Popolazione pediatrica 
Bambini (dai 4 ai 12 anni)
In seguito ad una singola somministrazione orale (20 mg/kg) in 
bambini (da 6 a 12 anni) con epilessia, l’emivita di levetiracetam 
è risultata di 6,0 ore. La clearance apparente corretta in funzione 
del peso corporeo è risultata approssimativamente più alta del 
30% rispetto agli adulti con epilessia.
In seguito a somministrazione orale per dosi ripetute (da 20 a 60 
mg/kg/die) in bambini epilettici (da 4 a 12 anni), il levetiracetam 
è stato rapidamente assorbito. Il picco di concentrazione pla-
smatica è stato osservato a 0,5 - 1,0 ora dalla somministrazio-
ne. Sono stati osservati aumenti lineari e proporzionali alla dose 
per il picco delle concentrazioni plasmatiche e per l’area sotto la 
curva. L’emivita di eliminazione è risultata pari a circa 5 ore. La 
clearance corporea apparente è stata di 1,1 ml/min/kg.
Infanti e bambini (da 1 mese a 4 anni)
A seguito di somministrazione di una dose singola (20 mg/kg) 
di soluzione orale 100 mg/ml in bambini epilettici (da 1 mese a 
4 anni), il levetiracetam è stato rapidamente assorbito e le con-
centrazioni plasmatiche di picco sono state osservate circa 1 
ora dopo la somministrazione. I risultati farmacocinetici hanno 
indicato che l’emivita è più breve (5,3 ore) che negli adulti (7,2 
ore) e la clearance apparente è risultata più veloce (1,5 ml/min/
kg) rispetto agli adulti (0,96 ml/min/kg). Nelle analisi farmaco-
cinetiche di popolazione condotte in pazienti da 1 mese a 16 
anni di età, il peso corporeo era signifi cativamente correlato alla 
clearance apparente (la clearance aumentava all’aumentare del 
peso corporeo) ed al volume di distribuzione apparente. Anche 
l’età ha infl uenzato entrambi i parametri. Questo effetto è risulta-
to marcato per i bambini più piccoli e attenuato con l’aumentare 
dell’età, per poi diventare trascurabile intorno ai 4 anni di età. In 
entrambe le analisi farmacocinetiche di popolazione, vi è stato 
un aumento del 20% circa della clearance apparente del leveti-
racetam quando somministrato assieme a un farmaco antiepilet-
tico induttore enzimatico.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati non-clinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla 
base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, genotos-
sicità e potenziale cancerogeno.
Gli effetti indesiderati non osservati negli studi clinici, ma visti 
nel ratto e in minore entità nel topo, a livelli di esposizione simili 
ai livelli di esposizione nell’uomo e con possibile rilevanza per 
l’uso clinico, sono state variazioni epatiche come indice di una 
risposta adattativa, quali aumento ponderale ed ipertrofi a centro 
lobulare, infi ltrazione adiposa ed innalzamento degli enzimi epa-
tici nel plasma.
Nel ratto non si sono osservate reazioni avverse sulla fertilità 
maschile e femminile o sulla capacità riproduttiva a dosi fi no a 
1800 mg/kg/die (6 volte la dose massima giornaliera raccoman-
data nell’uomo -MRHD, Maximum Recommended Human Daily 

Dose- in base ai mg/m2 o in base all’esposizione), sia nella gene-
razione parentale che nella generazione F1.
Due studi sullo sviluppo embriofetale (EFD: Embryo-Fetal Deve-
lopment) sono stati condotti nel ratto a 400, 1200 e 3600 mg/kg/
die. A 3600 mg/kg/die, in uno solo dei 2 studi EFD si è registrato 
un lieve calo di peso fetale associato ad un aumento marginale 
delle alterazioni scheletriche/anomalie minori. Non si è verifi cato 
alcun effetto sulla mortalità embrionale, né vi è stato un aumento 
dell’incidenza di malformazioni. Il NOAEL (No Observed Adverse 
Effect Level) è stato di 3600 mg/kg/die per le femmine di ratto 
gravide (12 volte la MRHD in base ai mg/m2) e 1200 mg/kg/die 
per i feti.
Quattro studi sullo sviluppo embrio-fetale sono stati condotti sul 
coniglio utilizzando dosi di 200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/
die. La dose di 1800 mg/kg/die ha indotto una marcata tossici-
tà materna e una diminuzione del peso fetale, in associazione 
con una maggiore incidenza di feti con anomalie cardiovascolari/
scheletriche. Il NOAEL è stato <200 mg/kg/die per le madri e di 
200 mg/kg/die per i feti (equivalente alla MRHD in base ai mg/
m2). Uno studio sullo sviluppo peri- e post-natale è stato con-
dotto sul ratto con dosi di levetiracetam di 70, 350 e 1800 mg/
kg/die. Il NOAEL è stato ≥1800 mg/kg/die per le femmine F0 
e per la generazione F1 per quanto riguarda la sopravvivenza, 
l’accrescimento e lo sviluppo fi no allo svezzamento (6 volte la 
MRHD in base ai mg/m2). Studi nel ratto e nel cane, nell’animale 
neonato e giovane, hanno dimostrato che non si manifestano ef-
fetti indesiderati in alcuno degli endpoint standard di sviluppo o 
di maturazione a dosi fi no a 1800 mg/kg/die (6-17 volte la MRHD 
in base ai mg/m2).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti 
Nucleo della compressa: 
amido di mais
povidone K 30 
talco
diossido di silicio colloidale
magnesio stearato (E572).
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg 
Film di rivestimento: 
polivinil alcol, parz. idrolizzato 
titanio diossido (E171) 
macrogol 3350 
talco
ferro ossido giallo (E172)
Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg
Film di rivestimento:
polivinil alcol, parz. idrolizzato 
titanio diossido (E171)
macrogol 3350 
talco.

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
3 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg
Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di 
conservazione.
Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg
Non conservare a temperatura superiore a 30°C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Blister in alluminio/PVC con:
Compresse rivestite con fi lm da 500 mg 60 compresse rivestite 
con fi lm.
Compresse rivestite con fi lm da 1000 mg 30 compresse rivestite 
con fi lm.
È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipo-
lazione
Il medicinale non utilizzato ed i rifi uti derivati da tale medicinale 
devono essere smaltiti in conformità
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
So.Se.PHARM S.r.l. - Via dei Castelli Romani, 22- 00071 Po-
mezia (Roma) Italia. Concessionario per la vendita: Istituto Luso 
Farmaco D’Italia SpA – Milanofi ori - Strada 6 - Edifi cio L - Roz-
zano (MI).

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
AIC 040273017 - “500 mg compresse rivestite con fi lm” 60 com-
presse in blister PVC/Al.
AIC 040273029 - “1000 mg compresse rivestite con fi lm” 30 
compresse in blister PVC/Al.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DEL-
L’AUTORIZZAZIONE
Prima Autorizzazione: 19 Luglio 2012.
Rinnovo: 19 luglio 2016.

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
14 Settembre 2016. 

ITALEPT 500 mg 60 compresse rivestite con fi lm 
Prezzo SSN € 37,67* Classe A - Ricetta ripetibile.
ITALEPT 1000 mg 30 compresse rivestite con fi lm
Prezzo SSN € 36,16* Classe A - Ricetta ripetibile.
*Prezzo comprensivo delle riduzioni temporanee di cui
alle determinazioni AIFA 3 luglio 2006 e 27 settembre 2006.



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni ml contiene 100 mg di levetiracetam.
Eccipienti con effetti noti:
Ogni ml contiene 2,7 mg di metile paraidrossibenzoato (E218), 
0,3 mg di propile paraidrossibenzoato (E216) e 300 mg di mal-
titolo liquido.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione orale. Liquido limpido.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
ITALEPT è indicato come monoterapia nel trattamento delle cri-
si convulsive ad esordio parziale con o senza generalizzazione 
secondaria in adulti ed adolescenti a partire dai 16 anni di età 
con epilessia di nuova diagnosi. ITALEPT è indicato quale tera-
pia aggiuntiva:
○ nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio parziale con 

o senza secondaria generalizzazione in adulti, adolescenti, 
bambini e infanti a partire da 1 mese di età con epilessia;

○ nel trattamento delle crisi miocloniche in adulti ed adole-
scenti a partire da 12 anni di età con epilessia mioclonica 
giovanile;

○ nel trattamento delle crisi convulsive tonico-cloniche genera-
lizzate primarie in adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di 
età con epilessia idiopatica generalizzata.

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
Monoterapia per adulti e adolescenti a partire da 16 anni di 
età La dose iniziale raccomandata è 250 mg due volte al gior-
no, da aumentare fi no a una dose terapeutica iniziale di 500 mg 
due volte al giorno dopo due settimane. La dose può essere 
ulteriormente aumentata di 250 mg due volte al giorno ogni due 
settimane sulla base della risposta clinica. La dose massima è di 
1500 mg due volte al giorno.
Terapia aggiuntiva per adulti (≥18 anni) ed adolescenti (da 12 
a 17 anni) del peso di 50 kg o superiore La dose terapeutica 
iniziale è 500 mg due volte al giorno. Questa dose può esse-
re iniziata dal primo giorno di trattamento. Sulla base della ri-
sposta clinica e della tollerabilità, la dose giornaliera può essere 
aumentata fi no ad un massimo di 1500 mg due volte al giorno. 
Gli aggiustamenti posologici possono essere fatti con aumenti o 
diminuzioni di 500 mg due volte al giorno ogni 2 - 4 settimane.
Interruzione del trattamento
In accordo con la pratica clinica corrente, se si deve interrompe-
re il trattamento con ITALEPT si raccomanda una sospensione 
graduale (ad es. negli adulti e negli adolescenti di peso superiore 
a 50 kg: diminuzione di 500 mg due volte al giorno ad intervalli di 
tempo compresi tra due e quattro settimane; negli infanti di età 
superiore ai 6 mesi, nei bambini e negli adolescenti di peso infe-
riore a 50 kg: la diminuzione della dose non deve superare i 10 
mg/kg due volte al giorno ogni due settimane; negli infanti (di età 
inferiore a 6 mesi): la diminuzione della dose non deve superare 
i 7 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane).
Popolazioni speciali
Anziani (da 65 anni in poi) Si raccomanda un aggiustamento 
della posologia nei pazienti anziani con funzionalità renale com-
promessa (vedere più avanti “Compromissione renale).

Compromissione renale La dose giornaliera deve essere per-
sonalizzata in base alla funzionalità renale.
Per i pazienti adulti, fare riferimento alla tabella seguente e mo-
difi care la dose come indicato. Per utilizzare questa tabella po-
sologica è necessario valutare la clearance della creatinina del 
paziente (CLcr) in ml/min. La CLcr in ml/min può essere calcolata 
dalla determinazione della creatinina sierica (mg/dl) utilizzando, 
per adulti e adolescenti di peso superiore o uguale a 50 kg, la 
seguente formula:
   [140-età (anni)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = ------------------------------------- (x 0,85 nelle 
donne)
   72 x creatinina sierica (mg/dl)

Inoltre, la CLcr viene aggiustata secondo l’area della superfi cie 
corporea (BSA) come segue:
    CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m2) = ----------------------------x 1,73
    BSA del soggetto (m2)

Aggiustamento posologico per pazienti adulti ed adolescenti di 
peso superiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

Gruppo Clearance della 
creatinina
(ml/min/1,73 m2)

Dose e numero 
di somministrazioni

Normale >80 500-1500 mg
due volte al giorno

Lieve 50-79 500-1000 mg
due volte al giorno

Moderata 30-49 250-750 mg
due volte al giorno

Severa <30 250-500 mg
due volte al giorno

Pazienti con 
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi(1)

- 500-1000 mg
una volta al giorno(2)

(1) Una dose di carico pari a 750 mg è raccomandata nel primo 
giorno di trattamento con levetiracetam.
(2) Dopo la dialisi si raccomanda una dose supplementare com-
presa tra 250 e 500 mg.

Per bambini con ridotta funzionalità renale, la dose di levetira-
cetam deve essere adattata sulla base della funzionalità renale, 
perché la clearance del levetiracetam è correlata alla funzionalità 
renale. Questa raccomandazione si basa su uno studio condotto 
su pazienti adulti con ridotta funzionalità renale.
Nei giovani adolescenti, nei bambini e negli infanti, la CLcr, in ml/
min/1,73 m2, può essere stimata dalla determinazione della cre-
atinina sierica (in mg/dl) utilizzando la seguente formula (formula 
di Schwartz):
    Altezza (cm) x ks 
CLcr (ml/min/1,73 m2) = ------------------------------------
    Creatinina sierica (mg/dl)

ks= 0,45 negli infanti nati a termine, di età fi no a 1 anno; ks= 0,55 
nei bambini di età inferiore a 13 anni e nelle femmine adolescen-
ti; ks= 0,7 nei maschi adolescenti.

Aggiustamento posologico per infanti, bambini e adolescenti di 
peso inferiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

ITALEPT
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Gruppo Clearance 
della 
creatinina 
(ml/min/
1,73 m2)

Dose e frequenza(1)

Infanti da 
1 mese a 
meno di 6 
mesi

Infanti da 6 
a 23 mesi, 
bambini e 
adolescenti 
di peso 
inferiore ai 
50 kg

Normale >80 7-21 mg/
kg (0,07-
0,21 ml/kg) 
due volte al 
giorno

10-30 mg/
kg (0,10-
0,30 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Lieve 50-79 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg) 
due volte al 
giorno

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Moderata 30-49 3,5-10,5 
mg/kg 
(0,035-
0,105 ml/
kg) due 
volte al 
giorno

5-15 mg/
kg (0,05-
0,15 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Severa <30 3,5-7 mg/
kg (0,035-
0,07 ml/kg) 
due volte al 
giorno

5-10 mg/kg 
(0,05-
0,10 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Pazienti con
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi

-- 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg) 
una volta al 
giorno(2) (4)

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
una volta al 
giorno(3) (5)

(1 ) Utilizzare ITALEPT soluzione orale per dosi inferiori a 250 mg, 
per dosi non multiple di 250 mg quando non è possibile ottenere 
la dose raccomandata assumendo un numero multiplo di com-
presse, e per i pazienti incapaci di deglutire le compresse.
(2) Si raccomanda una dose di carico di 10,5 mg/kg il primo gior-
no di trattamento con levetiracetam.
(3) Si raccomanda una dose di carico di 15 mg/kg (0,15 ml/kg) il 
primo giorno di trattamento con levetiracetam.
(4) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 3,5-
7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).
(5) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 
5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Compromissione epatica Non è necessario alcun adeguamen-
to posologico nei pazienti con compromissione epatica di grado 
da lieve a moderato. In pazienti con compromissione epatica se-
vera, la clearance della creatinina può far sottostimare il grado di 
insuffi cienza renale. Pertanto, quando la clearance della creatini-
na è <60 ml/min/1,73 m2, si raccomanda una riduzione del 50% 
della dose di mantenimento giornaliera.
Popolazione pediatrica
Il medico deve prescrivere la forma farmaceutica, la presenta-
zione e il dosaggio più appropriati in base all’età, al peso e alla 
dose.
ITALEPT soluzione orale è la formulazione più indicata nella pri-
ma infanzia e nei bambini di età inferiore ai 6 anni. Inoltre, i do-
saggi disponibili per le compresse non sono indicati per il tratta-
mento iniziale dei bambini di peso inferiore a 25 kg, dei pazienti 
incapaci di deglutire le compresse o per la somministrazione di 
dosi inferiori a 250 mg. In tutti questi casi deve essere utilizzato 
ITALEPT soluzione orale.
Monoterapia Non sono state ancora stabilite la sicurezza e l’ef-
fi cacia di ITALEPT somministrato in monoterapia nei bambini e 
negli adolescenti di età inferiore a 16 anni.
Non vi sono dati disponibili.
Terapia aggiuntiva per bambini piccoli da 6 a 23 mesi di età, 
bambini (da 2 a 11 anni) e adolescenti (da 12 a 17 anni) di 
peso inferiore a 50 kg La dose terapeutica iniziale è di 10 mg/
kg due volte al giorno.

Sulla base della risposta clinica e della tollerabilità, la dose può 
essere aumentata fi no a 30 mg/kg due volte al giorno. 
Gli aggiustamenti posologici non devono superare aumenti o di-
minuzioni di 10 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane. 
Deve essere usata la dose effi cace più bassa. La dose in bambi-
ni di 50 kg o più è uguale a quella degli adulti.

Dose raccomandata nella prima infanzia a partire da 6 mesi di 
età, nei bambini e negli adolescenti:

Peso Dose iniziale: 
10 mg/kg due 
volte al giorno

Dose massima: 
30 mg/kg due 
volte al giorno

6 kg(1) 60 mg (0,6 ml)
due volte al giorno

180 mg (1,8 ml) 
due volte al giorno

10 kg(1) 100 mg (1 ml) 
due volte al giorno

300 mg (3 ml) 
due volte al giorno

15 kg(1) 150 mg (1,5 ml) 
due volte al giorno

450 mg (4,5 ml) 
due volte al giorno

20 kg(1) 200 mg (2 ml) 
due volte al giorno

600 mg (6 ml) 
due volte al giorno

25 kg 250 mg
due volte al giorno

750 mg
due volte al giorno

Da 50 kg(2) 500 mg
due volte al giorno

1500 mg
due volte al giorno

(1) I bambini dal peso di 25 kg o inferiore devono preferibilmente 
iniziare il trattamento con ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.
(2) La dose in bambini e adolescenti dal peso di 50 kg o superiore 
è uguale a quella degli adulti.

Terapia aggiuntiva per infanti da 1 mese a meno di 6 mesi di 
età La dose terapeutica iniziale è di 7 mg/kg due volte al giorno.
Sulla base della risposta clinica e della tollerabilità, la dose può 
essere aumentata fi no a 21 mg/kg due volte al giorno. Gli aggiu-
stamenti posologici non devono superare aumenti o diminuzioni 
di 7 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane. Deve essere 
usata la dose effi cace più bassa. Gli infanti devono iniziare il trat-
tamento con ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.

Dose raccomandata per infanti di età compresa tra 1 mese e 
meno di 6 mesi:

Peso Dose iniziale: 
7 mg/kg due volte 
al giorno

Dose massima: 
21 mg/kg due 
volte al giorno

4 kg 28 mg (0,3 ml)
due volte al giorno 

84 mg (0,85 ml) 
due volte al giorno

5 kg 35 mg (0,35 ml) 
due volte al giorno

105 mg (1,05 ml) 
due volte al giorno

7 kg 49 mg (0,5 ml)
due volte al giorno

147 mg (1,5 ml) 
due volte al giorno

È disponibile una presentazione:
○ Un fl acone da 300 ml con siringa graduata da 10 ml per uso 

orale (contenente fi no a 1000 mg di levetiracetam), con una 
tacca graduata ogni 0,25 ml (corrispondente a 25 mg).

Questa presentazione deve essere prescritta ai bambini di età 
pari o superiore ai 4 anni, agli adolescenti e agli adulti.
Modo di somministrazione
La soluzione orale può essere diluita in un bicchiere d’acqua o 
nel biberon e può essere assunta con o senza cibo. Con ITA-
LEPT vengono forniti una siringa graduata per somministrazione 
orale, un adattatore per la siringa e le istruzioni per l’uso nel fo-
glio illustrativo.
La dose giornaliera va ripartita in due somministrazioni uguali.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad altri derivati pirrolidonici o 
ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Compromissione renale
La somministrazione di ITALEPT in pazienti con compromissione 
renale può richiedere un aggiustamento posologico. In pazien-
ti con funzionalità epatica gravemente compromessa si racco-
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caratteristiche del 
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni ml contiene 100 mg di levetiracetam.
Eccipienti con effetti noti:
Ogni ml contiene 2,7 mg di metile paraidrossibenzoato (E218), 
0,3 mg di propile paraidrossibenzoato (E216) e 300 mg di mal-
titolo liquido.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione orale. Liquido limpido.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
ITALEPT è indicato come monoterapia nel trattamento delle cri-
si convulsive ad esordio parziale con o senza generalizzazione 
secondaria in adulti ed adolescenti a partire dai 16 anni di età 
con epilessia di nuova diagnosi. ITALEPT è indicato quale tera-
pia aggiuntiva:
○ nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio parziale con 

o senza secondaria generalizzazione in adulti, adolescenti, 
bambini e infanti a partire da 1 mese di età con epilessia;

○ nel trattamento delle crisi miocloniche in adulti ed adole-
scenti a partire da 12 anni di età con epilessia mioclonica 
giovanile;

○ nel trattamento delle crisi convulsive tonico-cloniche genera-
lizzate primarie in adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di 
età con epilessia idiopatica generalizzata.

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
Monoterapia per adulti e adolescenti a partire da 16 anni di 
età La dose iniziale raccomandata è 250 mg due volte al gior-
no, da aumentare fi no a una dose terapeutica iniziale di 500 mg 
due volte al giorno dopo due settimane. La dose può essere 
ulteriormente aumentata di 250 mg due volte al giorno ogni due 
settimane sulla base della risposta clinica. La dose massima è di 
1500 mg due volte al giorno.
Terapia aggiuntiva per adulti (≥18 anni) ed adolescenti (da 12 
a 17 anni) del peso di 50 kg o superiore La dose terapeutica 
iniziale è 500 mg due volte al giorno. Questa dose può esse-
re iniziata dal primo giorno di trattamento. Sulla base della ri-
sposta clinica e della tollerabilità, la dose giornaliera può essere 
aumentata fi no ad un massimo di 1500 mg due volte al giorno. 
Gli aggiustamenti posologici possono essere fatti con aumenti o 
diminuzioni di 500 mg due volte al giorno ogni 2 - 4 settimane.
Interruzione del trattamento
In accordo con la pratica clinica corrente, se si deve interrompe-
re il trattamento con ITALEPT si raccomanda una sospensione 
graduale (ad es. negli adulti e negli adolescenti di peso superiore 
a 50 kg: diminuzione di 500 mg due volte al giorno ad intervalli di 
tempo compresi tra due e quattro settimane; negli infanti di età 
superiore ai 6 mesi, nei bambini e negli adolescenti di peso infe-
riore a 50 kg: la diminuzione della dose non deve superare i 10 
mg/kg due volte al giorno ogni due settimane; negli infanti (di età 
inferiore a 6 mesi): la diminuzione della dose non deve superare 
i 7 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane).
Popolazioni speciali
Anziani (da 65 anni in poi) Si raccomanda un aggiustamento 
della posologia nei pazienti anziani con funzionalità renale com-
promessa (vedere più avanti “Compromissione renale).

Compromissione renale La dose giornaliera deve essere per-
sonalizzata in base alla funzionalità renale.
Per i pazienti adulti, fare riferimento alla tabella seguente e mo-
difi care la dose come indicato. Per utilizzare questa tabella po-
sologica è necessario valutare la clearance della creatinina del 
paziente (CLcr) in ml/min. La CLcr in ml/min può essere calcolata 
dalla determinazione della creatinina sierica (mg/dl) utilizzando, 
per adulti e adolescenti di peso superiore o uguale a 50 kg, la 
seguente formula:
   [140-età (anni)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = ------------------------------------- (x 0,85 nelle 
donne)
   72 x creatinina sierica (mg/dl)

Inoltre, la CLcr viene aggiustata secondo l’area della superfi cie 
corporea (BSA) come segue:
    CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m2) = ----------------------------x 1,73
    BSA del soggetto (m2)

Aggiustamento posologico per pazienti adulti ed adolescenti di 
peso superiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

Gruppo Clearance della 
creatinina
(ml/min/1,73 m2)

Dose e numero 
di somministrazioni

Normale >80 500-1500 mg
due volte al giorno

Lieve 50-79 500-1000 mg
due volte al giorno

Moderata 30-49 250-750 mg
due volte al giorno

Severa <30 250-500 mg
due volte al giorno

Pazienti con 
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi(1)

- 500-1000 mg
una volta al giorno(2)

(1) Una dose di carico pari a 750 mg è raccomandata nel primo 
giorno di trattamento con levetiracetam.
(2) Dopo la dialisi si raccomanda una dose supplementare com-
presa tra 250 e 500 mg.

Per bambini con ridotta funzionalità renale, la dose di levetira-
cetam deve essere adattata sulla base della funzionalità renale, 
perché la clearance del levetiracetam è correlata alla funzionalità 
renale. Questa raccomandazione si basa su uno studio condotto 
su pazienti adulti con ridotta funzionalità renale.
Nei giovani adolescenti, nei bambini e negli infanti, la CLcr, in ml/
min/1,73 m2, può essere stimata dalla determinazione della cre-
atinina sierica (in mg/dl) utilizzando la seguente formula (formula 
di Schwartz):
    Altezza (cm) x ks 
CLcr (ml/min/1,73 m2) = ------------------------------------
    Creatinina sierica (mg/dl)

ks= 0,45 negli infanti nati a termine, di età fi no a 1 anno; ks= 0,55 
nei bambini di età inferiore a 13 anni e nelle femmine adolescen-
ti; ks= 0,7 nei maschi adolescenti.

Aggiustamento posologico per infanti, bambini e adolescenti di 
peso inferiore a 50 kg con funzionalità renale alterata:

ITALEPT
Levetiracetam

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

Gruppo Clearance 
della 
creatinina 
(ml/min/
1,73 m2)

Dose e frequenza(1)

Infanti da 
1 mese a 
meno di 6 
mesi

Infanti da 6 
a 23 mesi, 
bambini e 
adolescenti 
di peso 
inferiore ai 
50 kg

Normale >80 7-21 mg/
kg (0,07-
0,21 ml/kg) 
due volte al 
giorno

10-30 mg/
kg (0,10-
0,30 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Lieve 50-79 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg) 
due volte al 
giorno

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Moderata 30-49 3,5-10,5 
mg/kg 
(0,035-
0,105 ml/
kg) due 
volte al 
giorno

5-15 mg/
kg (0,05-
0,15 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Severa <30 3,5-7 mg/
kg (0,035-
0,07 ml/kg) 
due volte al 
giorno

5-10 mg/kg 
(0,05-
0,10 ml/kg) 
due volte al 
giorno

Pazienti con
malattia 
renale allo 
stadio fi nale 
sottoposti a 
dialisi

-- 7-14 mg/
kg (0,07-
0,14 ml/kg) 
una volta al 
giorno(2) (4)

10-20 mg/
kg (0,10-
0,20 ml/kg) 
una volta al 
giorno(3) (5)

(1 ) Utilizzare ITALEPT soluzione orale per dosi inferiori a 250 mg, 
per dosi non multiple di 250 mg quando non è possibile ottenere 
la dose raccomandata assumendo un numero multiplo di com-
presse, e per i pazienti incapaci di deglutire le compresse.
(2) Si raccomanda una dose di carico di 10,5 mg/kg il primo gior-
no di trattamento con levetiracetam.
(3) Si raccomanda una dose di carico di 15 mg/kg (0,15 ml/kg) il 
primo giorno di trattamento con levetiracetam.
(4) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 3,5-
7 mg/kg (0,035-0,07 ml/kg).
(5) Dopo la dialisi, si raccomanda una dose supplementare di 
5-10 mg/kg (0,05-0,10 ml/kg).

Compromissione epatica Non è necessario alcun adeguamen-
to posologico nei pazienti con compromissione epatica di grado 
da lieve a moderato. In pazienti con compromissione epatica se-
vera, la clearance della creatinina può far sottostimare il grado di 
insuffi cienza renale. Pertanto, quando la clearance della creatini-
na è <60 ml/min/1,73 m2, si raccomanda una riduzione del 50% 
della dose di mantenimento giornaliera.
Popolazione pediatrica
Il medico deve prescrivere la forma farmaceutica, la presenta-
zione e il dosaggio più appropriati in base all’età, al peso e alla 
dose.
ITALEPT soluzione orale è la formulazione più indicata nella pri-
ma infanzia e nei bambini di età inferiore ai 6 anni. Inoltre, i do-
saggi disponibili per le compresse non sono indicati per il tratta-
mento iniziale dei bambini di peso inferiore a 25 kg, dei pazienti 
incapaci di deglutire le compresse o per la somministrazione di 
dosi inferiori a 250 mg. In tutti questi casi deve essere utilizzato 
ITALEPT soluzione orale.
Monoterapia Non sono state ancora stabilite la sicurezza e l’ef-
fi cacia di ITALEPT somministrato in monoterapia nei bambini e 
negli adolescenti di età inferiore a 16 anni.
Non vi sono dati disponibili.
Terapia aggiuntiva per bambini piccoli da 6 a 23 mesi di età, 
bambini (da 2 a 11 anni) e adolescenti (da 12 a 17 anni) di 
peso inferiore a 50 kg La dose terapeutica iniziale è di 10 mg/
kg due volte al giorno.

Sulla base della risposta clinica e della tollerabilità, la dose può 
essere aumentata fi no a 30 mg/kg due volte al giorno. 
Gli aggiustamenti posologici non devono superare aumenti o di-
minuzioni di 10 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane. 
Deve essere usata la dose effi cace più bassa. La dose in bambi-
ni di 50 kg o più è uguale a quella degli adulti.

Dose raccomandata nella prima infanzia a partire da 6 mesi di 
età, nei bambini e negli adolescenti:

Peso Dose iniziale: 
10 mg/kg due 
volte al giorno

Dose massima: 
30 mg/kg due 
volte al giorno

6 kg(1) 60 mg (0,6 ml)
due volte al giorno

180 mg (1,8 ml) 
due volte al giorno

10 kg(1) 100 mg (1 ml) 
due volte al giorno

300 mg (3 ml) 
due volte al giorno

15 kg(1) 150 mg (1,5 ml) 
due volte al giorno

450 mg (4,5 ml) 
due volte al giorno

20 kg(1) 200 mg (2 ml) 
due volte al giorno

600 mg (6 ml) 
due volte al giorno

25 kg 250 mg
due volte al giorno

750 mg
due volte al giorno

Da 50 kg(2) 500 mg
due volte al giorno

1500 mg
due volte al giorno

(1) I bambini dal peso di 25 kg o inferiore devono preferibilmente 
iniziare il trattamento con ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.
(2) La dose in bambini e adolescenti dal peso di 50 kg o superiore 
è uguale a quella degli adulti.

Terapia aggiuntiva per infanti da 1 mese a meno di 6 mesi di 
età La dose terapeutica iniziale è di 7 mg/kg due volte al giorno.
Sulla base della risposta clinica e della tollerabilità, la dose può 
essere aumentata fi no a 21 mg/kg due volte al giorno. Gli aggiu-
stamenti posologici non devono superare aumenti o diminuzioni 
di 7 mg/kg due volte al giorno ogni due settimane. Deve essere 
usata la dose effi cace più bassa. Gli infanti devono iniziare il trat-
tamento con ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale.

Dose raccomandata per infanti di età compresa tra 1 mese e 
meno di 6 mesi:

Peso Dose iniziale: 
7 mg/kg due volte 
al giorno

Dose massima: 
21 mg/kg due 
volte al giorno

4 kg 28 mg (0,3 ml)
due volte al giorno 

84 mg (0,85 ml) 
due volte al giorno

5 kg 35 mg (0,35 ml) 
due volte al giorno

105 mg (1,05 ml) 
due volte al giorno

7 kg 49 mg (0,5 ml)
due volte al giorno

147 mg (1,5 ml) 
due volte al giorno

È disponibile una presentazione:
○ Un fl acone da 300 ml con siringa graduata da 10 ml per uso 

orale (contenente fi no a 1000 mg di levetiracetam), con una 
tacca graduata ogni 0,25 ml (corrispondente a 25 mg).

Questa presentazione deve essere prescritta ai bambini di età 
pari o superiore ai 4 anni, agli adolescenti e agli adulti.
Modo di somministrazione
La soluzione orale può essere diluita in un bicchiere d’acqua o 
nel biberon e può essere assunta con o senza cibo. Con ITA-
LEPT vengono forniti una siringa graduata per somministrazione 
orale, un adattatore per la siringa e le istruzioni per l’uso nel fo-
glio illustrativo.
La dose giornaliera va ripartita in due somministrazioni uguali.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad altri derivati pirrolidonici o 
ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Compromissione renale
La somministrazione di ITALEPT in pazienti con compromissione 
renale può richiedere un aggiustamento posologico. In pazien-
ti con funzionalità epatica gravemente compromessa si racco-



manda di valutare la funzionalità renale prima di stabilire la po-
sologia (vedere paragrafo 4.2).
Suicidio
Casi di suicidio, tentato suicidio, idea e comportamento suicida 
sono stati riportati in pazienti trattati con antiepilettici (incluso le-
vetiracetam). Una meta-analisi di studi randomizzati e controllati 
con placebo, condotti con medicinali antiepilettici, ha mostrato 
un lieve incremento del rischio di idea e comportamento suicida. 
Il meccanismo di tale rischio non è noto.
Di conseguenza, i pazienti devono essere monitorati per quanto 
riguarda la comparsa di segni di depressione e/o idea e com-
portamento suicida, e deve essere preso in considerazione un 
trattamento appropriato. I pazienti (e coloro che se ne prendono 
cura) devono essere avvisati che, nel caso in cui compaiano se-
gni di depressione e/o idea o comportamento suicida, è neces-
sario consultare un medico.
Popolazione pediatrica
Dai dati disponibili nei bambini non si evince un’infl uenza sulla 
crescita e sulla pubertà. Tuttavia, non sono noti gli effetti a lungo 
termine sull’apprendimento, l’intelligenza, la crescita, la funzione 
endocrina, la pubertà e sul potenziale riproduttivo nei bambini.
Eccipienti
ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale contiene metil paraidrossi-
benzoato (E218) e propil paraidrossibenzoato (E216), che pos-
sono causare reazioni allergiche (anche ritardate). Il prodotto 
contiene inoltre maltitolo liquido; i pazienti affetti da rari problemi 
ereditari di intolleranza al fruttosio non devono assumere questo 
medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di intera-
zione
Medicinali antiepilettici
I dati provenienti da studi clinici pre-marketing, condotti negli 
adulti, indicano che levetiracetam non infl uenza le concentrazio-
ni sieriche degli antiepilettici esistenti (fenitoina, carbamazepina, 
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentin e primido-
ne) e che questi antiepilettici non infl uenzano la farmacocinetica 
di levetiracetam.
Come negli adulti, nei pazienti pediatrici cui sono state sommini-
strate dosi fi no a 60 mg/kg/die di levetiracetam, non c’è eviden-
za di interazioni clinicamente signifi cative con altri medicinali.
Una valutazione retrospettiva di interazioni farmacocinetiche, 
in bambini e adolescenti affetti da epilessia (da 4 a 17 anni) ha 
confermato che la terapia aggiuntiva con levetiracetam sommi-
nistrato per via orale non infl uenzava le concentrazioni sieriche 
allo stato stazionario di carbamazepina e valproato somministra-
ti contemporaneamente. 
Tuttavia, i dati hanno suggerito una clearance del levetiracetam 
del 20% più elevata nei bambini che assumono medicinali antie-
pilettici con un effetto di induzione enzimatica. Non è richiesto 
un aggiustamento della dose.
Probenecid
Il probenecid (500 mg quattro volte al giorno), un agente bloc-
cante della secrezione tubulare renale, ha mostrato di inibire la 
clearance renale del metabolita primario, ma non di levetirace-
tam. Tuttavia, la concentrazione di questo metabolita rimane 
bassa.
Metotrexato
È stato riportato che la somministrazione concomitante di leveti-
racetam e metotrexato diminuisce la clearance del metotrexato, 
con conseguente concentrazione ematica di metotrexato au-
mentata/prolungata fi no a livelli potenzialmente tossici. I livelli 
ematici di metotrexato e levetiracetam devono essere attenta-
mente monitorati nei pazienti trattati in concomitanza con i due 
farmaci.
Contraccettivi orali e altre interazioni farmacocinetiche
Levetiracetam 1000 mg al giorno non ha infl uenzato la farmaco-
cinetica dei contraccettivi orali  (etinilestradiolo e levonorgestrel); 
i parametri endocrini (ormone luteinizzante e progesterone) non 
sono stati modifi cati. Levetiracetam 2000 mg al giorno non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di digossina e warfarin; i tempi di 
protrombina non sono stati modifi cati.
La somministrazione concomitante di digossina, contraccettivi 
orali e warfarin non ha infl uenzato la farmacocinetica di leveti-
racetam.

Lassativi
Sono stati riportati casi isolati di diminuita effi cacia di levetira-
cetam quando il lassativo osmotico macrogol è stato sommini-
strato in concomitanza con levetiracetam per via orale. Pertanto, 
macrogol non deve essere assunto per via orale da un’ora prima 
ad un’ora dopo l’assunzione di levetiracetam.
Cibo e alcool
L’entità dell’assorbimento di levetiracetam non è stata modifi -
cata dal cibo, ma la velocità di assorbimento era lievemente ri-
dotta. Non sono disponibili dati sulle interazioni di levetiracetam 
con l’alcool.

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Dati post-marketing di diversi registri prospettici di gravidanza 
hanno documentato i risultati della esposizione a levetiracetam 
in monoterapia in più di 1000 donne durante il primo trimestre 
di gravidanza. Nel complesso, questi dati non suggeriscono 
un sostanziale aumento del rischio di malformazioni congenite 
maggiori, sebbene un rischio teratogeno non possa essere com-
pletamente escluso. La terapia con più farmaci antiepilettici è 
associata ad un più alto rischio di malformazioni congenite ri-
spetto alla monoterapia e pertanto la monoterapia deve essere 
presa in considerazione. 
Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicità riproduttiva 
(vedere paragrafo 5.3). ITALEPT non è raccomandato durante la 
gravidanza e nelle donne in età fertile che non utilizzano metodi 
contraccettivi, a meno che non sia strettamente necessario. 
Le alterazioni fi siologiche durante la gravidanza possono infl uen-
zare le concentrazioni di levetiracetam. Durante la gravidanza, è 
stata osservata una riduzione delle concentrazioni plasmatiche 
di levetiracetam. Questa riduzione è più pronunciata durante il 
terzo trimestre (fi no al 60% della concentrazione basale prima 
della gravidanza). 
Le donne in gravidanza trattate con levetiracetam devono essere 
accuratamente seguite dal punto di vista clinico. 
L’interruzione dei trattamenti antiepilettici può comportare una 
esacerbazione della malattia che può essere nociva per la madre 
e per il feto.
Allattamento
Levetiracetam è escreto nel latte materno. Pertanto, l’allatta-
mento con latte materno non è raccomandato. Tuttavia, se il trat-
tamento con levetiracetam è necessario durante l’allattamento, 
deve essere valutato il rapporto rischio/benefi cio del trattamen-
to, tenendo in considerazione l’importanza dell’allattamento con 
latte materno.
Fertilità
Non è stato rilevato alcun impatto sulla fertilità negli studi sugli 
animali (vedere paragrafo 5.3). Non sono disponibili dati clinici; il 
rischio potenziale nell’uomo è sconosciuto.

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari 
Levetiracetam ha una bassa o moderata infl uenza sulla capacità 
di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Data la possibile diffe-
rente sensibilità individuale, alcuni pazienti possono manifestare 
sonnolenza o altri sintomi legati all’azione sul sistema nervoso 
centrale, specialmente all’inizio del trattamento o in seguito ad 
un incremento della dose. 
Si raccomanda pertanto cautela nei pazienti che sono impegnati 
in attività che richiedono elevata concentrazione, quali guidare 
autoveicoli o azionare macchinari. 
I pazienti devono essere avvertiti di non guidare o utilizzare mac-
chinari fi nché non sia stato accertato che la loro abilità ad ese-
guire queste attività non sia compromessa.

4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profi lo di sicurezza
Le reazioni avverse più frequentemente riportate sono state rino-
faringite, sonnolenza, cefalea, affaticamento e capogiro. Il profi lo 
delle reazioni avverse di seguito presentato si basa sull’analisi 
degli studi clinici controllati verso placebo aggregati, relativi a 
tutte le indicazioni studiate, per un totale di 3.416 pazienti trattati 
con levetiracetam. 
Questi dati sono integrati con l’uso di levetiracetam in corrispon-
denti studi di estensione in aperto, così come dall’esperienza 
post-marketing. Il profi lo di sicurezza del levetiracetam è ge-

neralmente simile nell’ambito dei diversi gruppi di età (pazienti 
adulti e pediatrici) e delle indicazioni approvate nel trattamento 
dell’epilessia.
Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse segnalate nel corso di studi clinici (adulti, ado-
lescenti, bambini ed infanti di età superiore ad 1 mese) e nell’e-

sperienza post-marketing sono elencate nella tabella seguente 
secondo la classifi cazione per sistemi e organi e per frequenza. 
Le reazioni avverse sono presentate in ordine decrescente di 
gravità e la loro frequenza è defi nita come segue: molto comune 
(≥1/10), comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1000, <1/100), 
raro (≥1/10.000, <1/1000) e molto raro (<1/10.000).

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Infezioni ed infestazioni Rinofaringite Infezione

Patologie del sistema 
emolinfopoietico

Trombocitopenia, leucopenia Pancitopenia, 
neutropenia, 
agranulocitosi

Disturbi del sistema 
immunitario

Reazione a farmaco 
con eosinofi lia e 
sintomi sistemici 
(DRESS), 
ipersensibilità (incluso 
angioedema 
e anafi lassi) 

Disturbi del metabolismo 
e della nutrizione

Anoressia Perdita di peso, aumento di 
peso

Iponatriemia

Disturbi psichiatrici Depressione,
ostilità/aggressività, 
ansia, insonnia,
nervosismo/irritabilità

Tentato suicidio, idea 
suicida, disturbo psicotico, 
comportamento anormale, 
allucinazioni, collera, stato 
confusionale, attacco di 
panico, labilità affettiva/sbalzi 
d’umore, agitazione

Suicidio riuscito,
disturbo della
personalità, pensiero
anormale

Patologie del sistema 
nervoso

Sonnolenza,
cefalea

Convulsione,
disturbo 
dell’equilibrio,
capogiro, letargia, 
tremore

Amnesia, compromissione 
della memoria, coordinazione 
anormale/atassia, parestesia, 
alterazione dell’attenzione

Coreoatetosi,
discinesia,
ipercinesia

Patologie dell’occhio Diplopia, visione
offuscata

Patologie dell’orecchio 
e del labirinto

Vertigine

Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche

Tosse

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
diarrea, dispepsia, 
vomito, nausea

Pancreatite

Patologie epatobiliari Test della funzionalità
epatica anormali

Insuffi cienza
epatica, epatite

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Rash Alopecia, eczema, prurito Necrolisi epidermica 
tossica, sindrome di 
Stevens-Johnson, 
eritema multiforme

Patologie del sistema
muscolo-scheletrico
e del tessuto connettivo

Debolezza muscolare, mialgia

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla 
sede di somministrazione

Astenia/
affaticamento

Traumatismo, 
avvelenamento e 
complicazioni da 
procedura

Traumatismo



manda di valutare la funzionalità renale prima di stabilire la po-
sologia (vedere paragrafo 4.2).
Suicidio
Casi di suicidio, tentato suicidio, idea e comportamento suicida 
sono stati riportati in pazienti trattati con antiepilettici (incluso le-
vetiracetam). Una meta-analisi di studi randomizzati e controllati 
con placebo, condotti con medicinali antiepilettici, ha mostrato 
un lieve incremento del rischio di idea e comportamento suicida. 
Il meccanismo di tale rischio non è noto.
Di conseguenza, i pazienti devono essere monitorati per quanto 
riguarda la comparsa di segni di depressione e/o idea e com-
portamento suicida, e deve essere preso in considerazione un 
trattamento appropriato. I pazienti (e coloro che se ne prendono 
cura) devono essere avvisati che, nel caso in cui compaiano se-
gni di depressione e/o idea o comportamento suicida, è neces-
sario consultare un medico.
Popolazione pediatrica
Dai dati disponibili nei bambini non si evince un’infl uenza sulla 
crescita e sulla pubertà. Tuttavia, non sono noti gli effetti a lungo 
termine sull’apprendimento, l’intelligenza, la crescita, la funzione 
endocrina, la pubertà e sul potenziale riproduttivo nei bambini.
Eccipienti
ITALEPT 100 mg/ml soluzione orale contiene metil paraidrossi-
benzoato (E218) e propil paraidrossibenzoato (E216), che pos-
sono causare reazioni allergiche (anche ritardate). Il prodotto 
contiene inoltre maltitolo liquido; i pazienti affetti da rari problemi 
ereditari di intolleranza al fruttosio non devono assumere questo 
medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di intera-
zione
Medicinali antiepilettici
I dati provenienti da studi clinici pre-marketing, condotti negli 
adulti, indicano che levetiracetam non infl uenza le concentrazio-
ni sieriche degli antiepilettici esistenti (fenitoina, carbamazepina, 
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentin e primido-
ne) e che questi antiepilettici non infl uenzano la farmacocinetica 
di levetiracetam.
Come negli adulti, nei pazienti pediatrici cui sono state sommini-
strate dosi fi no a 60 mg/kg/die di levetiracetam, non c’è eviden-
za di interazioni clinicamente signifi cative con altri medicinali.
Una valutazione retrospettiva di interazioni farmacocinetiche, 
in bambini e adolescenti affetti da epilessia (da 4 a 17 anni) ha 
confermato che la terapia aggiuntiva con levetiracetam sommi-
nistrato per via orale non infl uenzava le concentrazioni sieriche 
allo stato stazionario di carbamazepina e valproato somministra-
ti contemporaneamente. 
Tuttavia, i dati hanno suggerito una clearance del levetiracetam 
del 20% più elevata nei bambini che assumono medicinali antie-
pilettici con un effetto di induzione enzimatica. Non è richiesto 
un aggiustamento della dose.
Probenecid
Il probenecid (500 mg quattro volte al giorno), un agente bloc-
cante della secrezione tubulare renale, ha mostrato di inibire la 
clearance renale del metabolita primario, ma non di levetirace-
tam. Tuttavia, la concentrazione di questo metabolita rimane 
bassa.
Metotrexato
È stato riportato che la somministrazione concomitante di leveti-
racetam e metotrexato diminuisce la clearance del metotrexato, 
con conseguente concentrazione ematica di metotrexato au-
mentata/prolungata fi no a livelli potenzialmente tossici. I livelli 
ematici di metotrexato e levetiracetam devono essere attenta-
mente monitorati nei pazienti trattati in concomitanza con i due 
farmaci.
Contraccettivi orali e altre interazioni farmacocinetiche
Levetiracetam 1000 mg al giorno non ha infl uenzato la farmaco-
cinetica dei contraccettivi orali  (etinilestradiolo e levonorgestrel); 
i parametri endocrini (ormone luteinizzante e progesterone) non 
sono stati modifi cati. Levetiracetam 2000 mg al giorno non ha 
infl uenzato la farmacocinetica di digossina e warfarin; i tempi di 
protrombina non sono stati modifi cati.
La somministrazione concomitante di digossina, contraccettivi 
orali e warfarin non ha infl uenzato la farmacocinetica di leveti-
racetam.

Lassativi
Sono stati riportati casi isolati di diminuita effi cacia di levetira-
cetam quando il lassativo osmotico macrogol è stato sommini-
strato in concomitanza con levetiracetam per via orale. Pertanto, 
macrogol non deve essere assunto per via orale da un’ora prima 
ad un’ora dopo l’assunzione di levetiracetam.
Cibo e alcool
L’entità dell’assorbimento di levetiracetam non è stata modifi -
cata dal cibo, ma la velocità di assorbimento era lievemente ri-
dotta. Non sono disponibili dati sulle interazioni di levetiracetam 
con l’alcool.

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Dati post-marketing di diversi registri prospettici di gravidanza 
hanno documentato i risultati della esposizione a levetiracetam 
in monoterapia in più di 1000 donne durante il primo trimestre 
di gravidanza. Nel complesso, questi dati non suggeriscono 
un sostanziale aumento del rischio di malformazioni congenite 
maggiori, sebbene un rischio teratogeno non possa essere com-
pletamente escluso. La terapia con più farmaci antiepilettici è 
associata ad un più alto rischio di malformazioni congenite ri-
spetto alla monoterapia e pertanto la monoterapia deve essere 
presa in considerazione. 
Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicità riproduttiva 
(vedere paragrafo 5.3). ITALEPT non è raccomandato durante la 
gravidanza e nelle donne in età fertile che non utilizzano metodi 
contraccettivi, a meno che non sia strettamente necessario. 
Le alterazioni fi siologiche durante la gravidanza possono infl uen-
zare le concentrazioni di levetiracetam. Durante la gravidanza, è 
stata osservata una riduzione delle concentrazioni plasmatiche 
di levetiracetam. Questa riduzione è più pronunciata durante il 
terzo trimestre (fi no al 60% della concentrazione basale prima 
della gravidanza). 
Le donne in gravidanza trattate con levetiracetam devono essere 
accuratamente seguite dal punto di vista clinico. 
L’interruzione dei trattamenti antiepilettici può comportare una 
esacerbazione della malattia che può essere nociva per la madre 
e per il feto.
Allattamento
Levetiracetam è escreto nel latte materno. Pertanto, l’allatta-
mento con latte materno non è raccomandato. Tuttavia, se il trat-
tamento con levetiracetam è necessario durante l’allattamento, 
deve essere valutato il rapporto rischio/benefi cio del trattamen-
to, tenendo in considerazione l’importanza dell’allattamento con 
latte materno.
Fertilità
Non è stato rilevato alcun impatto sulla fertilità negli studi sugli 
animali (vedere paragrafo 5.3). Non sono disponibili dati clinici; il 
rischio potenziale nell’uomo è sconosciuto.

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari 
Levetiracetam ha una bassa o moderata infl uenza sulla capacità 
di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Data la possibile diffe-
rente sensibilità individuale, alcuni pazienti possono manifestare 
sonnolenza o altri sintomi legati all’azione sul sistema nervoso 
centrale, specialmente all’inizio del trattamento o in seguito ad 
un incremento della dose. 
Si raccomanda pertanto cautela nei pazienti che sono impegnati 
in attività che richiedono elevata concentrazione, quali guidare 
autoveicoli o azionare macchinari. 
I pazienti devono essere avvertiti di non guidare o utilizzare mac-
chinari fi nché non sia stato accertato che la loro abilità ad ese-
guire queste attività non sia compromessa.

4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profi lo di sicurezza
Le reazioni avverse più frequentemente riportate sono state rino-
faringite, sonnolenza, cefalea, affaticamento e capogiro. Il profi lo 
delle reazioni avverse di seguito presentato si basa sull’analisi 
degli studi clinici controllati verso placebo aggregati, relativi a 
tutte le indicazioni studiate, per un totale di 3.416 pazienti trattati 
con levetiracetam. 
Questi dati sono integrati con l’uso di levetiracetam in corrispon-
denti studi di estensione in aperto, così come dall’esperienza 
post-marketing. Il profi lo di sicurezza del levetiracetam è ge-

neralmente simile nell’ambito dei diversi gruppi di età (pazienti 
adulti e pediatrici) e delle indicazioni approvate nel trattamento 
dell’epilessia.
Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse segnalate nel corso di studi clinici (adulti, ado-
lescenti, bambini ed infanti di età superiore ad 1 mese) e nell’e-

sperienza post-marketing sono elencate nella tabella seguente 
secondo la classifi cazione per sistemi e organi e per frequenza. 
Le reazioni avverse sono presentate in ordine decrescente di 
gravità e la loro frequenza è defi nita come segue: molto comune 
(≥1/10), comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1000, <1/100), 
raro (≥1/10.000, <1/1000) e molto raro (<1/10.000).

Classifi cazione per 
sistemi e organi 
(MedDRA)

Categoria di frequenza

Molto
comune Comune Non 

comune Raro

Infezioni ed infestazioni Rinofaringite Infezione

Patologie del sistema 
emolinfopoietico

Trombocitopenia, leucopenia Pancitopenia, 
neutropenia, 
agranulocitosi

Disturbi del sistema 
immunitario

Reazione a farmaco 
con eosinofi lia e 
sintomi sistemici 
(DRESS), 
ipersensibilità (incluso 
angioedema 
e anafi lassi) 

Disturbi del metabolismo 
e della nutrizione

Anoressia Perdita di peso, aumento di 
peso

Iponatriemia

Disturbi psichiatrici Depressione,
ostilità/aggressività, 
ansia, insonnia,
nervosismo/irritabilità

Tentato suicidio, idea 
suicida, disturbo psicotico, 
comportamento anormale, 
allucinazioni, collera, stato 
confusionale, attacco di 
panico, labilità affettiva/sbalzi 
d’umore, agitazione

Suicidio riuscito,
disturbo della
personalità, pensiero
anormale

Patologie del sistema 
nervoso

Sonnolenza,
cefalea

Convulsione,
disturbo 
dell’equilibrio,
capogiro, letargia, 
tremore

Amnesia, compromissione 
della memoria, coordinazione 
anormale/atassia, parestesia, 
alterazione dell’attenzione

Coreoatetosi,
discinesia,
ipercinesia

Patologie dell’occhio Diplopia, visione
offuscata

Patologie dell’orecchio 
e del labirinto

Vertigine

Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche

Tosse

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
diarrea, dispepsia, 
vomito, nausea

Pancreatite

Patologie epatobiliari Test della funzionalità
epatica anormali

Insuffi cienza
epatica, epatite

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Rash Alopecia, eczema, prurito Necrolisi epidermica 
tossica, sindrome di 
Stevens-Johnson, 
eritema multiforme

Patologie del sistema
muscolo-scheletrico
e del tessuto connettivo

Debolezza muscolare, mialgia

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla 
sede di somministrazione

Astenia/
affaticamento

Traumatismo, 
avvelenamento e 
complicazioni da 
procedura

Traumatismo



Descrizione di determinate reazioni avverse
Il rischio di anoressia è più elevato quando assieme al leveti-
racetam viene somministrato il topiramato. In numerosi casi di 
alopecia, è stata osservata guarigione dopo la sospensione del 
trattamento con levetiracetam. In alcuni dei casi di pancitopenia 
è stata identifi cata soppressione del midollo osseo.
Popolazione pediatrica
In pazienti di età compresa tra 1 mese e meno di 4 anni, un totale 
di 190 pazienti è stato trattato con levetiracetam in studi con-
trollati con placebo ed in studi di estensione in aperto. Sessanta 
(60) di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam in studi 
controllati con placebo. In pazienti di età compresa tra 4 e 16 
anni, un totale di 645 pazienti è stato trattato con levetiracetam 
in studi controllati con placebo ed in studi di estensione in aper-
to. 233 di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam in 
studi controllati con placebo. In entrambi questi intervalli di età 
pediatrica, questi dati sono integrati con l’esperienza post-mar-
keting relativa all’uso di levetiracetam.
Inoltre, 101 bambini di età inferiore a 12 mesi sono stati esposti 
in uno studio di sicurezza post-autorizzazione. Non sono stati 
identifi cati nuovi problemi di sicurezza per levetiracetam in infan-
ti di età inferiore a 12 mesi con epilessia. Il profi lo delle reazioni 
avverse del levetiracetam è generalmente simile nell’ambito dei 
diversi gruppi di età e delle indicazioni approvate nel trattamento 
dell’epilessia. Negli studi clinici controllati con placebo, i risultati 
sulla sicurezza nei pazienti pediatrici sono stati coerenti con il 
profi lo di sicurezza di levetiracetam negli adulti, ad eccezione 
delle reazioni avverse comportamentali e psichiatriche che sono 
state più comuni nei bambini rispetto che negli adulti. Nei bam-
bini e negli adolescenti di età compresa tra 4 e 16 anni, sono 
stati riportati più frequentemente che in altri gruppi di età o nel 
profi lo di sicurezza complessivo vomito (molto comune, 11,2%), 
agitazione (comune, 3,4%), sbalzi d’umore (comune, 2,1%), 
labilità affettiva (comune, 1,7%), aggressività (comune, 8,2%), 
comportamento anormale (comune, 5,6%) e letargia (comune, 
3,9%). In infanti e bambini di età compresa tra 1 mese e meno di 
4 anni, sono state riportate più frequentemente che in altri gruppi 
di età o nel profi lo di sicurezza complessivo irritabilità (molto co-
mune, 11,7%) e coordinazione anormale (comune, 3,3%). 
Uno studio di sicurezza sui pazienti pediatrici, condotto secon-
do un disegno di non inferiorità, in doppio cieco e controllato 
con placebo, ha valutato gli effetti cognitivi e neuro-psicologici 
di levetiracetam in bambini da 4 a 16 anni di età con crisi con-
vulsive a esordio parziale. Il levetiracetam si è dimostrato non 
differente (non inferiore) rispetto al placebo per quanto riguar-
da la modifi ca rispetto al basale nel punteggio ottenuto ai test 
“Attenzione e Memoria” della scala di Leiter-R (Memory Screen 
Composite score) nella popolazione per-protocol. I risultati cor-
relati alle funzioni comportamentali ed emozionali hanno indica-
to un peggioramento, nei pazienti trattati con levetiracetam, del 
comportamento aggressivo misurato in maniera standardizzata 
e sistematica, con l’utilizzo di uno strumento validato (CBCL – 
Achenbach Child Behavior Checklist).
Tuttavia, i soggetti che hanno assunto levetiracetam nello studio 
in aperto di follow-up a lungo termine non hanno manifestato, 
in media, un peggioramento delle loro funzioni comportamentali 
ed emozionali; in particolare, le valutazioni dell’aggressività nei 
comportamenti non sono peggiorate rispetto al basale.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifi ca-
no dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quan-
to permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi cio/
rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di se-
gnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione dell’Agenzia Italiana del Farmaco, Sito 
web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.

4.9 Sovradosaggio
Sintomi
Sonnolenza, agitazione, aggressività, ridotto livello di coscienza, 
depressione respiratoria e coma sono stati osservati con sovra-
dosaggi di levetiracetam.
Trattamento del sovradosaggio
Dopo un sovradosaggio acuto, lo stomaco può essere svuotato 
mediante lavanda gastrica o induzione del vomito. Non esiste 

un antidoto specifi co per levetiracetam. Il trattamento del sovra-
dosaggio dovrà essere sintomatico e può includere l’emodialisi. 
L’effi cienza di estrazione mediante dialisi è del 60% per levetira-
cetam e del 74% per il metabolita primario.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: antiepilettici, altri antiepilettici, 
codice ATC: N03AX14.
Il principio attivo, levetiracetam, è un derivato pirrolidonico (S-e-
nantiomero dell’α-etil- 2-oxo-1-pirrolidin acetamide), non corre-
lato chimicamente con sostanze ad attività antiepilettica esisten-
ti.
Meccanismo d’azione
Il meccanismo d’azione di levetiracetam non è stato ancora del 
tutto spiegato. Esperimenti in vitro ed in vivo suggeriscono che 
levetiracetam non altera le caratteristiche cellulari di base e la 
normale neurotrasmissione.
Studi in vitro dimostrano che levetiracetam agisce sui livelli in-
traneuronali di Ca2+ attraverso la parziale inibizione delle correnti 
di Ca2+ di tipo N e riducendo il rilascio di Ca2+ dai depositi in-
traneuronali. Inoltre, il farmaco inverte parzialmente la riduzione, 
indotta da zinco e β-carboline, delle correnti indotte da GABA e 
glicina. Studi in vitro hanno inoltre evidenziato che levetiracetam 
si lega ad uno specifi co sito nel tessuto cerebrale dei roditori. 
Questo sito di legame è la proteina 2A della vescicola sinaptica, 
che si ritiene sia coinvolta nella fusione della vescicola e nell’e-
socitosi del neurotrasmettitore. Levetiracetam e i relativi analo-
ghi mostrano un grado di affi nità per il legame alla proteina 2A 
della vescicola sinaptica che è correlato con la potenza della loro 
protezione antiepilettica nel modello audiogenico di epilessia nel 
topo. Questa scoperta suggerisce che l’interazione tra leveti-
racetam e la proteina 2A della vescicola sinaptica sembra aver 
parte nel meccanismo d’azione antiepilettica del medicinale.
Effetti farmacodinamici
Il levetiracetam induce un’azione di protezione nei confronti delle 
crisi epilettiche in un ampio spettro di modelli animali di epilessia 
parziale e generalizzata primaria, senza avere un effetto pro-con-
vulsivante. Il metabolita primario è inattivo. Nell’uomo, un’attività 
in condizioni di epilessia sia parziale che generalizzata (scarica 
epilettiforme/risposta fotoparossistica) ha confermato l’ampio 
spettro del profi lo farmacologico del levetiracetam.
Effi cacia e sicurezza clinica
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi parziali con 
o senza generalizzazione secondaria in adulti, adolescenti, 
bambini ed infanti a partire da 1 mese di età con epilessia 
Negli adulti, l’effi cacia di levetiracetam è stata dimostrata in 3 
studi in doppio cieco, controllati con placebo, con dosi di 1000 
mg, 2000 mg o 3000 mg/die, suddivise in 2 somministrazioni, 
per una durata di trattamento fi no a 18 settimane. In una analisi 
globale, la percentuale di pazienti che ha ottenuto una riduzione 
della frequenza delle crisi parziali per settimana, nel periodo di 
trattamento a dose stabile (12/14 settimane), uguale o superiore 
al 50% rispetto al basale, è stata del 27,7%, 31,6% e 41,3% 
dei pazienti trattati rispettivamente con 1000, 2000 o 3000 mg 
di levetiracetam e del 12,6% per i pazienti trattati con placebo.
Popolazione pediatrica L’effi cacia di levetiracetam nei pazienti 
pediatrici (dai 4 ai 16 anni di età) è stata dimostrata in uno studio 
in doppio cieco, controllato con placebo, che ha incluso 198 pa-
zienti ed ha avuto una durata di trattamento di 14 settimane. In 
questo studio, i pazienti hanno assunto levetiracetam alla dose 
fi ssa di 60 mg/kg/die (con due somministrazioni giornaliere).
Il 44,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto, rispetto al basale, una ri-
duzione della frequenza delle crisi convulsive a esordio parzia-
le per settimana uguale o superiore al 50%. Con il trattamento 
continuato a lungo termine, l’11,4% dei pazienti è rimasto libero 
da crisi per almeno 6 mesi e il 7,2% è rimasto libero da crisi per 
almeno 1 anno.
Nei pazienti pediatrici (da 1 mese a meno di 4 anni di età), l’effi -
cacia di levetiracetam è stata dimostrata in uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo, che ha incluso 116 pazienti e 
ha avuto una durata di trattamento di 5 giorni. In questo studio 
è stata prescritta ai pazienti una dose giornaliera di 20 mg/kg, 

25 mg/kg, 40 mg/kg o 50 mg/kg di soluzione orale, basandosi 
sullo schema di titolazione della dose riferito alla loro età. Nello 
studio sono state utilizzate le seguenti dosi: 20 mg/kg/die, titola-
ta a 40 mg/kg/die, per infanti da un mese a meno di sei mesi di 
età; 25 mg/kg/die, titolata a 50 mg/kg/die, per infanti e bambini 
da 6 mesi a meno di 4 anni di età. La dose totale giornaliera è 
stata suddivisa in due somministrazioni al giorno.
Il principale parametro dell’effi cacia del trattamento è stato il 
tasso di pazienti responsivi (percentuale di pazienti con una ri-
duzione della frequenza media giornaliera delle crisi convulsive 
a esordio parziale ≥50% rispetto ai valori basali), valutato da un 
esaminatore unico in cieco utilizzando un video EEG per un pe-
riodo di 48 ore. L’analisi dell’effi cacia è stata effettuata su 109 
pazienti che erano stati sottoposti a video EEG per almeno 24 
ore, sia durante il periodo basale che durante il periodo di valu-
tazione. Il 43,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% 
dei pazienti trattati con placebo sono stati considerati respon-
sivi. I risultati sono coerenti nei diversi gruppi di età. Nel tratta-
mento continuato a lungo termine, l’8,6% dei pazienti è rimasto 
libero da crisi per almeno 6 mesi e il 7,8% è stato libero da crisi 
per almeno 1 anno.
35 infanti di età inferiore ad 1 anno, dei quali solo 13 di età infe-
riore ai 6 mesi, con crisi ad esordio parziale sono stati esposti in 
studi clinici controllati con placebo.
Monoterapia nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio 
parziale con o senza generalizzazione secondaria in pazienti 
a partire da 16 anni di età con epilessia di nuova diagnosi 
L’effi cacia del levetiracetam in monoterapia è stata dimostrata 
in uno studio comparativo di non inferiorità in doppio cieco, a 
gruppi paralleli, verso carbamazepina a rilascio controllato (CR), 
in 576 pazienti di 16 anni di età o più, con epilessia di nuova o 
recente diagnosi. I pazienti dovevano presentare solo crisi par-
ziali non provocate oppure crisi tonico-cloniche generalizzate. I 
pazienti sono stati randomizzati a carbamazepina CR 400-1200 
mg/die o levetiracetam 1000-3000 mg/die e il trattamento ha 
avuto una durata fi no a 121 settimane in base alla risposta.
La libertà dalle crisi per un periodo di 6 mesi è stata ottenuta 
nel 73,0% dei pazienti trattati con levetiracetam e nel 72,8% dei 
pazienti trattati con carbamazepina CR; la differenza assoluta 
corretta tra i trattamenti è stata dello 0,2% (IC 95%:-7,8 8,2). 
Più della metà dei soggetti è rimasta libera da crisi per 12 mesi 
(56,6% e 58,5% dei soggetti trattati rispettivamente con leveti-
racetam e carbamazepina CR).
In uno studio che rifl etteva la pratica clinica, il trattamento antie-
pilettico concomitante ha potuto essere sospeso in un numero 
limitato di pazienti che avevano risposto alla terapia aggiuntiva 
con levetiracetam (36 pazienti adulti su 69).
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi miocloniche in 
adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di età con epilessia 
mioclonica giovanile L’effi cacia del levetiracetam è stata dimo-
strata in uno studio in doppio cieco, controllato con placebo, 
della durata di 16 settimane, in pazienti a partire dai 12 anni di 
età e oltre, affetti da epilessia generalizzata idiopatica con crisi 
miocloniche in differenti sindromi. La maggioranza dei pazienti 
presentava epilessia mioclonica giovanile.
In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 3000 mg/die, 
somministrata in due dosi separate.
Il 58,3% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 23,3% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto almeno una riduzione del 
50% dei giorni con crisi miocloniche per settimana. 
A seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 28,6% 
dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloniche per almeno 6 
mesi ed il 21,0% dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloni-
che per almeno 1 anno.
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi tonico-cloni-
che generalizzate primarie in adulti e adolescenti a partire 
da 12 anni di età con epilessia generalizzata idiopatica L’ef-
fi cacia del levetiracetam è stata dimostrata in uno studio di 24 
settimane in doppio cieco, controllato con placebo, che ha in-
cluso adulti, adolescenti e un numero limitato di bambini affetti 
da epilessia generalizzata idiopatica con crisi tonico-cloniche 
generalizzate primarie (PGTC) in differenti sindromi (epilessia 
mioclonica giovanile, epilessia giovanile da assenza, epilessia 

infantile da assenza oppure epilessia con crisi da grande male 
al risveglio). In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 
3000 mg/die per adulti e adolescenti oppure di 60 mg/kg/die per 
i bambini, somministrata in due dosi separate.
Il 72,2% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 45,2% dei pa-
zienti trattati con placebo ha avuto una riduzione della frequen-
za delle crisi PGTC per settimana uguale o superiore al 50%. A 
seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 47,4% dei 
pazienti è rimasto libero da crisi tonico-cloniche per almeno 6 
mesi e il 31,5% è stato libero da crisi tonico-cloniche per almeno 
1 anno.

5.2 Proprietà farmacocinetiche
Levetiracetam è un composto estremamente solubile e perme-
abile. Il profi lo farmacocinetico è lineare, con una scarsa va-
riabilità intra- ed inter-individuale. Non c’è modifi cazione della 
clearance dopo somministrazioni ripetute. Non c’è evidenza di 
alcuna rilevante variabilità circadiana e per sesso e razza. Il profi -
lo farmacocinetico è comparabile nei volontari sani e nei pazienti 
con epilessia.
Dato il suo completo e lineare assorbimento, i livelli plasmatici di 
levetiracetam possono essere predetti dalla dose orale espressa 
come mg/kg di peso corporeo. Perciò non c’è bisogno di moni-
torare i livelli plasmatici di levetiracetam.
È stata evidenziata negli adulti e nei bambini una signifi cativa 
correlazione tra le concentrazioni nella saliva e nel plasma (il rap-
porto delle concentrazioni saliva/plasma variava in un intervallo 
da 1 a 1,7 per la formulazione orale in compresse e, dopo 4 ore 
dall’assunzione, per la formulazione orale in soluzione).
Adulti e adolescenti 
Assorbimento
Levetiracetam è assorbito rapidamente dopo somministrazione 
orale. La biodisponibilità orale assoluta è prossima al 100%.
Le concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono raggiunte 1,3 
ore dopo l’assunzione. Lo stato stazionario è raggiunto dopo 
due giorni di somministrazione di due dosi quotidiane.
Le concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono tipicamente di 
31 e 43 μg/ml in seguito, rispettivamente, ad una singola dose di 
1000 mg e a una dose di 1000 mg ripetuta due volte al giorno.
L’entità di assorbimento non è dose dipendente e non è infl uen-
zata dal cibo. 
Distribuzione
Non sono disponibili dati sulla distribuzione tissutale nell’uomo.
Né levetiracetam né il suo metabolita primario si legano signifi -
cativamente alle proteine plasmatiche (<10%). Il volume di distri-
buzione di levetiracetam va approssimativamente da 0,5 a 0,7 l/
kg, ed è un valore prossimo al volume totale corporeo di acqua.
Biotrasformazione
Levetiracetam non è ampiamente metabolizzato nell’uomo. La 
principale via metabolica (24% della dose) è l’idrolisi enzimatica 
del gruppo acetamide. La produzione del metabolita primario, 
ucb L057, non è supportata dalle isoforme del citocromo P450 
epatico. 
L’idrolisi del gruppo acetamide è stata misurabile in numerosi 
tessuti, comprese le cellule ematiche. Il metabolita ucb L057 è 
farmacologicamente inattivo.
Sono stati inoltre identifi cati due metaboliti minori. Uno è stato 
ottenuto dall’idrossilazione dell’anello pirrolidonico (1,6% della 
dose) e l’altro dall’apertura dell’anello pirrolidonico (0,9% della 
dose). Altri componenti non noti erano responsabili soltanto del-
lo 0,6% della dose.
In vivo non sono state evidenziate interconversioni enantiomeri-
che né per levetiracetam né per il suo metabolita primario.
In vitro, levetiracetam ed il suo metabolita primario hanno mo-
strato di non inibire le attività delle principali isoforme del cito-
cromo P450 epatico umano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1 e 1A2), della glucuronil transferasi (UGT1A1 e UGT1A6) e 
dell’epossido idrossilasi. Inoltre, levetiracetam non infl uenza la 
glucuronazione in vitro dell’acido valproico.
In colture di epatociti umani, levetiracetam ha avuto un effetto 
minimo o nullo su CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam 
ha causato una moderata induzione del CYP2B6 e del CYP3A4. 
I dati in vitro ed i dati in vivo relativi alla interazione con contrac-
cettivi orali, digossina e warfarin indicano che non è attesa alcu-



Descrizione di determinate reazioni avverse
Il rischio di anoressia è più elevato quando assieme al leveti-
racetam viene somministrato il topiramato. In numerosi casi di 
alopecia, è stata osservata guarigione dopo la sospensione del 
trattamento con levetiracetam. In alcuni dei casi di pancitopenia 
è stata identifi cata soppressione del midollo osseo.
Popolazione pediatrica
In pazienti di età compresa tra 1 mese e meno di 4 anni, un totale 
di 190 pazienti è stato trattato con levetiracetam in studi con-
trollati con placebo ed in studi di estensione in aperto. Sessanta 
(60) di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam in studi 
controllati con placebo. In pazienti di età compresa tra 4 e 16 
anni, un totale di 645 pazienti è stato trattato con levetiracetam 
in studi controllati con placebo ed in studi di estensione in aper-
to. 233 di questi pazienti sono stati trattati con levetiracetam in 
studi controllati con placebo. In entrambi questi intervalli di età 
pediatrica, questi dati sono integrati con l’esperienza post-mar-
keting relativa all’uso di levetiracetam.
Inoltre, 101 bambini di età inferiore a 12 mesi sono stati esposti 
in uno studio di sicurezza post-autorizzazione. Non sono stati 
identifi cati nuovi problemi di sicurezza per levetiracetam in infan-
ti di età inferiore a 12 mesi con epilessia. Il profi lo delle reazioni 
avverse del levetiracetam è generalmente simile nell’ambito dei 
diversi gruppi di età e delle indicazioni approvate nel trattamento 
dell’epilessia. Negli studi clinici controllati con placebo, i risultati 
sulla sicurezza nei pazienti pediatrici sono stati coerenti con il 
profi lo di sicurezza di levetiracetam negli adulti, ad eccezione 
delle reazioni avverse comportamentali e psichiatriche che sono 
state più comuni nei bambini rispetto che negli adulti. Nei bam-
bini e negli adolescenti di età compresa tra 4 e 16 anni, sono 
stati riportati più frequentemente che in altri gruppi di età o nel 
profi lo di sicurezza complessivo vomito (molto comune, 11,2%), 
agitazione (comune, 3,4%), sbalzi d’umore (comune, 2,1%), 
labilità affettiva (comune, 1,7%), aggressività (comune, 8,2%), 
comportamento anormale (comune, 5,6%) e letargia (comune, 
3,9%). In infanti e bambini di età compresa tra 1 mese e meno di 
4 anni, sono state riportate più frequentemente che in altri gruppi 
di età o nel profi lo di sicurezza complessivo irritabilità (molto co-
mune, 11,7%) e coordinazione anormale (comune, 3,3%). 
Uno studio di sicurezza sui pazienti pediatrici, condotto secon-
do un disegno di non inferiorità, in doppio cieco e controllato 
con placebo, ha valutato gli effetti cognitivi e neuro-psicologici 
di levetiracetam in bambini da 4 a 16 anni di età con crisi con-
vulsive a esordio parziale. Il levetiracetam si è dimostrato non 
differente (non inferiore) rispetto al placebo per quanto riguar-
da la modifi ca rispetto al basale nel punteggio ottenuto ai test 
“Attenzione e Memoria” della scala di Leiter-R (Memory Screen 
Composite score) nella popolazione per-protocol. I risultati cor-
relati alle funzioni comportamentali ed emozionali hanno indica-
to un peggioramento, nei pazienti trattati con levetiracetam, del 
comportamento aggressivo misurato in maniera standardizzata 
e sistematica, con l’utilizzo di uno strumento validato (CBCL – 
Achenbach Child Behavior Checklist).
Tuttavia, i soggetti che hanno assunto levetiracetam nello studio 
in aperto di follow-up a lungo termine non hanno manifestato, 
in media, un peggioramento delle loro funzioni comportamentali 
ed emozionali; in particolare, le valutazioni dell’aggressività nei 
comportamenti non sono peggiorate rispetto al basale.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifi ca-
no dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quan-
to permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi cio/
rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di se-
gnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione dell’Agenzia Italiana del Farmaco, Sito 
web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.

4.9 Sovradosaggio
Sintomi
Sonnolenza, agitazione, aggressività, ridotto livello di coscienza, 
depressione respiratoria e coma sono stati osservati con sovra-
dosaggi di levetiracetam.
Trattamento del sovradosaggio
Dopo un sovradosaggio acuto, lo stomaco può essere svuotato 
mediante lavanda gastrica o induzione del vomito. Non esiste 

un antidoto specifi co per levetiracetam. Il trattamento del sovra-
dosaggio dovrà essere sintomatico e può includere l’emodialisi. 
L’effi cienza di estrazione mediante dialisi è del 60% per levetira-
cetam e del 74% per il metabolita primario.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: antiepilettici, altri antiepilettici, 
codice ATC: N03AX14.
Il principio attivo, levetiracetam, è un derivato pirrolidonico (S-e-
nantiomero dell’α-etil- 2-oxo-1-pirrolidin acetamide), non corre-
lato chimicamente con sostanze ad attività antiepilettica esisten-
ti.
Meccanismo d’azione
Il meccanismo d’azione di levetiracetam non è stato ancora del 
tutto spiegato. Esperimenti in vitro ed in vivo suggeriscono che 
levetiracetam non altera le caratteristiche cellulari di base e la 
normale neurotrasmissione.
Studi in vitro dimostrano che levetiracetam agisce sui livelli in-
traneuronali di Ca2+ attraverso la parziale inibizione delle correnti 
di Ca2+ di tipo N e riducendo il rilascio di Ca2+ dai depositi in-
traneuronali. Inoltre, il farmaco inverte parzialmente la riduzione, 
indotta da zinco e β-carboline, delle correnti indotte da GABA e 
glicina. Studi in vitro hanno inoltre evidenziato che levetiracetam 
si lega ad uno specifi co sito nel tessuto cerebrale dei roditori. 
Questo sito di legame è la proteina 2A della vescicola sinaptica, 
che si ritiene sia coinvolta nella fusione della vescicola e nell’e-
socitosi del neurotrasmettitore. Levetiracetam e i relativi analo-
ghi mostrano un grado di affi nità per il legame alla proteina 2A 
della vescicola sinaptica che è correlato con la potenza della loro 
protezione antiepilettica nel modello audiogenico di epilessia nel 
topo. Questa scoperta suggerisce che l’interazione tra leveti-
racetam e la proteina 2A della vescicola sinaptica sembra aver 
parte nel meccanismo d’azione antiepilettica del medicinale.
Effetti farmacodinamici
Il levetiracetam induce un’azione di protezione nei confronti delle 
crisi epilettiche in un ampio spettro di modelli animali di epilessia 
parziale e generalizzata primaria, senza avere un effetto pro-con-
vulsivante. Il metabolita primario è inattivo. Nell’uomo, un’attività 
in condizioni di epilessia sia parziale che generalizzata (scarica 
epilettiforme/risposta fotoparossistica) ha confermato l’ampio 
spettro del profi lo farmacologico del levetiracetam.
Effi cacia e sicurezza clinica
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi parziali con 
o senza generalizzazione secondaria in adulti, adolescenti, 
bambini ed infanti a partire da 1 mese di età con epilessia 
Negli adulti, l’effi cacia di levetiracetam è stata dimostrata in 3 
studi in doppio cieco, controllati con placebo, con dosi di 1000 
mg, 2000 mg o 3000 mg/die, suddivise in 2 somministrazioni, 
per una durata di trattamento fi no a 18 settimane. In una analisi 
globale, la percentuale di pazienti che ha ottenuto una riduzione 
della frequenza delle crisi parziali per settimana, nel periodo di 
trattamento a dose stabile (12/14 settimane), uguale o superiore 
al 50% rispetto al basale, è stata del 27,7%, 31,6% e 41,3% 
dei pazienti trattati rispettivamente con 1000, 2000 o 3000 mg 
di levetiracetam e del 12,6% per i pazienti trattati con placebo.
Popolazione pediatrica L’effi cacia di levetiracetam nei pazienti 
pediatrici (dai 4 ai 16 anni di età) è stata dimostrata in uno studio 
in doppio cieco, controllato con placebo, che ha incluso 198 pa-
zienti ed ha avuto una durata di trattamento di 14 settimane. In 
questo studio, i pazienti hanno assunto levetiracetam alla dose 
fi ssa di 60 mg/kg/die (con due somministrazioni giornaliere).
Il 44,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto, rispetto al basale, una ri-
duzione della frequenza delle crisi convulsive a esordio parzia-
le per settimana uguale o superiore al 50%. Con il trattamento 
continuato a lungo termine, l’11,4% dei pazienti è rimasto libero 
da crisi per almeno 6 mesi e il 7,2% è rimasto libero da crisi per 
almeno 1 anno.
Nei pazienti pediatrici (da 1 mese a meno di 4 anni di età), l’effi -
cacia di levetiracetam è stata dimostrata in uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo, che ha incluso 116 pazienti e 
ha avuto una durata di trattamento di 5 giorni. In questo studio 
è stata prescritta ai pazienti una dose giornaliera di 20 mg/kg, 

25 mg/kg, 40 mg/kg o 50 mg/kg di soluzione orale, basandosi 
sullo schema di titolazione della dose riferito alla loro età. Nello 
studio sono state utilizzate le seguenti dosi: 20 mg/kg/die, titola-
ta a 40 mg/kg/die, per infanti da un mese a meno di sei mesi di 
età; 25 mg/kg/die, titolata a 50 mg/kg/die, per infanti e bambini 
da 6 mesi a meno di 4 anni di età. La dose totale giornaliera è 
stata suddivisa in due somministrazioni al giorno.
Il principale parametro dell’effi cacia del trattamento è stato il 
tasso di pazienti responsivi (percentuale di pazienti con una ri-
duzione della frequenza media giornaliera delle crisi convulsive 
a esordio parziale ≥50% rispetto ai valori basali), valutato da un 
esaminatore unico in cieco utilizzando un video EEG per un pe-
riodo di 48 ore. L’analisi dell’effi cacia è stata effettuata su 109 
pazienti che erano stati sottoposti a video EEG per almeno 24 
ore, sia durante il periodo basale che durante il periodo di valu-
tazione. Il 43,6% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 19,6% 
dei pazienti trattati con placebo sono stati considerati respon-
sivi. I risultati sono coerenti nei diversi gruppi di età. Nel tratta-
mento continuato a lungo termine, l’8,6% dei pazienti è rimasto 
libero da crisi per almeno 6 mesi e il 7,8% è stato libero da crisi 
per almeno 1 anno.
35 infanti di età inferiore ad 1 anno, dei quali solo 13 di età infe-
riore ai 6 mesi, con crisi ad esordio parziale sono stati esposti in 
studi clinici controllati con placebo.
Monoterapia nel trattamento delle crisi convulsive ad esordio 
parziale con o senza generalizzazione secondaria in pazienti 
a partire da 16 anni di età con epilessia di nuova diagnosi 
L’effi cacia del levetiracetam in monoterapia è stata dimostrata 
in uno studio comparativo di non inferiorità in doppio cieco, a 
gruppi paralleli, verso carbamazepina a rilascio controllato (CR), 
in 576 pazienti di 16 anni di età o più, con epilessia di nuova o 
recente diagnosi. I pazienti dovevano presentare solo crisi par-
ziali non provocate oppure crisi tonico-cloniche generalizzate. I 
pazienti sono stati randomizzati a carbamazepina CR 400-1200 
mg/die o levetiracetam 1000-3000 mg/die e il trattamento ha 
avuto una durata fi no a 121 settimane in base alla risposta.
La libertà dalle crisi per un periodo di 6 mesi è stata ottenuta 
nel 73,0% dei pazienti trattati con levetiracetam e nel 72,8% dei 
pazienti trattati con carbamazepina CR; la differenza assoluta 
corretta tra i trattamenti è stata dello 0,2% (IC 95%:-7,8 8,2). 
Più della metà dei soggetti è rimasta libera da crisi per 12 mesi 
(56,6% e 58,5% dei soggetti trattati rispettivamente con leveti-
racetam e carbamazepina CR).
In uno studio che rifl etteva la pratica clinica, il trattamento antie-
pilettico concomitante ha potuto essere sospeso in un numero 
limitato di pazienti che avevano risposto alla terapia aggiuntiva 
con levetiracetam (36 pazienti adulti su 69).
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi miocloniche in 
adulti ed adolescenti a partire da 12 anni di età con epilessia 
mioclonica giovanile L’effi cacia del levetiracetam è stata dimo-
strata in uno studio in doppio cieco, controllato con placebo, 
della durata di 16 settimane, in pazienti a partire dai 12 anni di 
età e oltre, affetti da epilessia generalizzata idiopatica con crisi 
miocloniche in differenti sindromi. La maggioranza dei pazienti 
presentava epilessia mioclonica giovanile.
In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 3000 mg/die, 
somministrata in due dosi separate.
Il 58,3% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 23,3% dei 
pazienti trattati con placebo ha avuto almeno una riduzione del 
50% dei giorni con crisi miocloniche per settimana. 
A seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 28,6% 
dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloniche per almeno 6 
mesi ed il 21,0% dei pazienti è rimasto libero da crisi miocloni-
che per almeno 1 anno.
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi tonico-cloni-
che generalizzate primarie in adulti e adolescenti a partire 
da 12 anni di età con epilessia generalizzata idiopatica L’ef-
fi cacia del levetiracetam è stata dimostrata in uno studio di 24 
settimane in doppio cieco, controllato con placebo, che ha in-
cluso adulti, adolescenti e un numero limitato di bambini affetti 
da epilessia generalizzata idiopatica con crisi tonico-cloniche 
generalizzate primarie (PGTC) in differenti sindromi (epilessia 
mioclonica giovanile, epilessia giovanile da assenza, epilessia 

infantile da assenza oppure epilessia con crisi da grande male 
al risveglio). In questo studio, la dose di levetiracetam è stata di 
3000 mg/die per adulti e adolescenti oppure di 60 mg/kg/die per 
i bambini, somministrata in due dosi separate.
Il 72,2% dei pazienti trattati con levetiracetam e il 45,2% dei pa-
zienti trattati con placebo ha avuto una riduzione della frequen-
za delle crisi PGTC per settimana uguale o superiore al 50%. A 
seguito del trattamento continuato a lungo termine, il 47,4% dei 
pazienti è rimasto libero da crisi tonico-cloniche per almeno 6 
mesi e il 31,5% è stato libero da crisi tonico-cloniche per almeno 
1 anno.

5.2 Proprietà farmacocinetiche
Levetiracetam è un composto estremamente solubile e perme-
abile. Il profi lo farmacocinetico è lineare, con una scarsa va-
riabilità intra- ed inter-individuale. Non c’è modifi cazione della 
clearance dopo somministrazioni ripetute. Non c’è evidenza di 
alcuna rilevante variabilità circadiana e per sesso e razza. Il profi -
lo farmacocinetico è comparabile nei volontari sani e nei pazienti 
con epilessia.
Dato il suo completo e lineare assorbimento, i livelli plasmatici di 
levetiracetam possono essere predetti dalla dose orale espressa 
come mg/kg di peso corporeo. Perciò non c’è bisogno di moni-
torare i livelli plasmatici di levetiracetam.
È stata evidenziata negli adulti e nei bambini una signifi cativa 
correlazione tra le concentrazioni nella saliva e nel plasma (il rap-
porto delle concentrazioni saliva/plasma variava in un intervallo 
da 1 a 1,7 per la formulazione orale in compresse e, dopo 4 ore 
dall’assunzione, per la formulazione orale in soluzione).
Adulti e adolescenti 
Assorbimento
Levetiracetam è assorbito rapidamente dopo somministrazione 
orale. La biodisponibilità orale assoluta è prossima al 100%.
Le concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono raggiunte 1,3 
ore dopo l’assunzione. Lo stato stazionario è raggiunto dopo 
due giorni di somministrazione di due dosi quotidiane.
Le concentrazioni al picco plasmatico (Cmax) sono tipicamente di 
31 e 43 μg/ml in seguito, rispettivamente, ad una singola dose di 
1000 mg e a una dose di 1000 mg ripetuta due volte al giorno.
L’entità di assorbimento non è dose dipendente e non è infl uen-
zata dal cibo. 
Distribuzione
Non sono disponibili dati sulla distribuzione tissutale nell’uomo.
Né levetiracetam né il suo metabolita primario si legano signifi -
cativamente alle proteine plasmatiche (<10%). Il volume di distri-
buzione di levetiracetam va approssimativamente da 0,5 a 0,7 l/
kg, ed è un valore prossimo al volume totale corporeo di acqua.
Biotrasformazione
Levetiracetam non è ampiamente metabolizzato nell’uomo. La 
principale via metabolica (24% della dose) è l’idrolisi enzimatica 
del gruppo acetamide. La produzione del metabolita primario, 
ucb L057, non è supportata dalle isoforme del citocromo P450 
epatico. 
L’idrolisi del gruppo acetamide è stata misurabile in numerosi 
tessuti, comprese le cellule ematiche. Il metabolita ucb L057 è 
farmacologicamente inattivo.
Sono stati inoltre identifi cati due metaboliti minori. Uno è stato 
ottenuto dall’idrossilazione dell’anello pirrolidonico (1,6% della 
dose) e l’altro dall’apertura dell’anello pirrolidonico (0,9% della 
dose). Altri componenti non noti erano responsabili soltanto del-
lo 0,6% della dose.
In vivo non sono state evidenziate interconversioni enantiomeri-
che né per levetiracetam né per il suo metabolita primario.
In vitro, levetiracetam ed il suo metabolita primario hanno mo-
strato di non inibire le attività delle principali isoforme del cito-
cromo P450 epatico umano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1 e 1A2), della glucuronil transferasi (UGT1A1 e UGT1A6) e 
dell’epossido idrossilasi. Inoltre, levetiracetam non infl uenza la 
glucuronazione in vitro dell’acido valproico.
In colture di epatociti umani, levetiracetam ha avuto un effetto 
minimo o nullo su CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam 
ha causato una moderata induzione del CYP2B6 e del CYP3A4. 
I dati in vitro ed i dati in vivo relativi alla interazione con contrac-
cettivi orali, digossina e warfarin indicano che non è attesa alcu-



na signifi cativa induzione enzimatica in vivo. Quindi, l’interazione 
di ITALEPT con altre sostanze, o viceversa, è improbabile.
Eliminazione
L’emivita plasmatica negli adulti è di 7±1 ore e non si modifi ca 
in relazione alla dose, alla via di somministrazione o alla som-
ministrazione ripetuta. La clearance totale corporea media è di 
0,96 ml/min/kg.
La principale via di escrezione è la via urinaria, responsabile in 
media dell’eliminazione del 95% della dose somministrata (ap-
prossimativamente il 93% della dose è stato escreto entro 48 
ore). L’eliminazione fecale rappresenta solo lo 0,3% della dose.
L’escrezione cumulativa urinaria di levetiracetam e del suo meta-
bolita primario è responsabile rispettivamente dell’eliminazione 
del 66% e del 24% della dose, nell’arco delle prime 48 ore.
La clearance renale di levetiracetam e di ucb L057 è rispetti-
vamente di 0,6 e 4,2 ml/min/kg, indicando che il levetiracetam 
è escreto mediante fi ltrazione glomerulare con successivo rias-
sorbimento tubulare e che il metabolita primario è escreto an-
che mediante secrezione tubulare attiva oltre che con fi ltrazione 
glomerulare.
L’eliminazione di levetiracetam è correlata alla clearance della 
creatinina.
Anziani
Nell’anziano, l’emivita è aumentata di circa il 40% (da 10 a 11 
ore). Ciò è dovuto alla riduzione della funzionalità renale in que-
sta popolazione (vedere paragrafo 4.2).
Compromissione renale
La clearance corporea apparente sia di levetiracetam sia del suo 
metabolita primario è correlata alla clearance della creatinina. 
Nei pazienti con insuffi cienza renale di grado moderato e grave 
si raccomanda pertanto di aggiustare la dose giornaliera di man-
tenimento di ITALEPT, basandosi sulla clearance della creatinina 
(vedere paragrafo 4.2).
Nei soggetti adulti affetti da anuria con malattia renale allo sta-
dio terminale, l’emivita è risultata approssimativamente pari a 25 
e 3,1 ore, rispettivamente nei periodi tra le dialisi e durante la 
dialisi.
La frazione del levetiracetam rimossa era del 51% nel corso di 
una tipica seduta di dialisi di 4 ore.
Compromissione epatica
In soggetti con insuffi cienza epatica lieve e moderata non è stata 
rilevata alcuna modifi cazione signifi cativa della clearance del le-
vetiracetam. Nella maggioranza dei soggetti con compromissio-
ne epatica grave, la clearance del levetiracetam è stata ridotta di 
oltre il 50% a causa della compromissione renale concomitante 
(vedere paragrafo 4.2).
Popolazione pediatrica
Bambini (dai 4 ai 12 anni)
In seguito ad una singola somministrazione orale (20 mg/kg) in 
bambini (da 6 a 12 anni) con epilessia, l’emivita di levetiracetam 
è risultata di 6,0 ore. 
La clearance apparente corretta in funzione del peso corporeo 
è risultata approssimativamente più alta del 30% rispetto agli 
adulti con epilessia.
In seguito a somministrazione orale per dosi ripetute (da 20 a 
60 mg/kg/die) in bambini epilettici (da 4 a 12 anni), il levetirace-
tam è stato rapidamente assorbito. Il picco di concentrazione 
plasmatica è stato osservato a 0,5-1,0 ora dalla somministrazio-
ne. Sono stati osservati aumenti lineari e proporzionali alla dose 
per il picco delle concentrazioni plasmatiche e per l’area sotto la 
curva. L’emivita di eliminazione è risultata pari a circa 5 ore. La 
clearance corporea apparente è stata di 1,1 ml/min/kg.
Infanti e bambini (da 1 mese a 4 anni)
A seguito di somministrazione di una dose singola (20 mg/kg) 
di soluzione orale 100 mg/ml in bambini epilettici (da 1 mese a 
4 anni), il levetiracetam è stato rapidamente assorbito e le con-
centrazioni plasmatiche di picco sono state osservate circa 1 
ora dopo la somministrazione. I risultati farmacocinetici hanno 
indicato che l’emivita è più breve (5,3 ore) che negli adulti (7,2 
ore) e la clearance apparente è risultata più veloce (1,5 ml/min/
kg) rispetto agli adulti (0,96 ml/min/kg).

Nelle analisi farmacocinetiche di popolazione condotte in pa-
zienti da 1 mese a 16 anni di età, il peso corporeo era signi-
fi cativamente correlato alla clearance apparente (la clearance 
aumentava all’aumentare del peso corporeo) ed al volume di 
distribuzione apparente. Anche l’età ha infl uenzato entrambi i 
parametri. Questo effetto è risultato marcato per i bambini più 
piccoli e attenuato con l’aumentare dell’età, per poi diventare 
trascurabile intorno ai 4 anni di età.
In entrambe le analisi farmacocinetiche di popolazione, vi è stato 
un aumento del 20% circa della clearance apparente del leveti-
racetam quando somministrato assieme a un farmaco antiepilet-
tico induttore enzimatico.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati non-clinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla 
base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, genotos-
sicità e potenziale cancerogeno.
Gli effetti indesiderati non osservati negli studi clinici, ma visti 
nel ratto e in minore entità nel topo, a livelli di esposizione simili 
ai livelli di esposizione nell’uomo e con possibile rilevanza per 
l’uso clinico, sono state variazioni epatiche come indice di una 
risposta adattativa, quali aumento ponderale ed ipertrofi a cen-
trolobulare, infi ltrazione adiposa ed innalzamento degli enzimi 
epatici nel plasma.
Nel ratto non si sono osservate reazioni avverse sulla fertilità 
maschile e femminile o sulla capacità riproduttiva a dosi fi no a 
1800 mg/kg/die (6 volte la dose massima giornaliera raccoman-
data nell’uomo -MRHD, Maximum Recommended Human Daily 
Dose- in base ai mg/m2 o in base all’esposizione), sia nella gene-
razione parentale che nella generazione F1.
Due studi sullo sviluppo embrio-fetale (EFD: Embryo-Fetal Deve-
lopment) sono stati condotti nel ratto a 400, 1200 e 3600 mg/kg/
die. A 3600 mg/kg/die, in uno solo dei 2 studi EFD si è registrato 
un lieve calo di peso fetale associato ad un aumento marginale 
delle alterazioni scheletriche/anomalie minori. Non si è verifi cato 
alcun effetto sulla mortalità embrionale, né vi è stato un aumento 
dell’incidenza di malformazioni. Il NOAEL (No Observed Adverse 
Effect Level) è stato di 3600 mg/kg/die per le femmine di ratto 
gravide (12 volte la MRHD in base ai mg/m2) e 1200 mg/kg/die 
per i feti.
Quattro studi sullo sviluppo embrio-fetale sono stati condotti sul 
coniglio utilizzando dosi di 200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/
die. La dose di 1800 mg/kg/die ha indotto una marcata tossici-
tà materna e una diminuzione del peso fetale, in associazione 
con una maggiore incidenza di feti con anomalie cardiovasco-
lari/scheletriche. Il NOAEL è stato <200 mg/kg/die per le madri 
e di 200 mg/kg/die per i feti (equivalente alla MRHD in base ai 
mg/m2).
Uno studio sullo sviluppo peri- e post-natale è stato condotto 
sul ratto con dosi di levetiracetam di 70, 350 e 1800 mg/kg/die. 
Il NOAEL è stato ≥1800 mg/kg/die per le femmine F0 e per la 
generazione F1 per quanto riguarda la sopravvivenza, l’accre-
scimento e lo sviluppo fi no allo svezzamento (6 volte la MRHD 
in base ai mg/m2).
Studi nel ratto e nel cane, nell’animale neonato e giovane, hanno 
dimostrato che non si manifestano effetti indesiderati in alcuno 
degli endpoint standard di sviluppo o di maturazione a dosi fi no 
a 1800 mg/kg/die (6-17 volte la MRHD in base ai mg/m2).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Sodio citrato diidrato 
Acido citrico monoidrato
Metil paraidrossibenzoato (E218) 
Propil paraidrossibenzoato (E216) 
Ammonio glicirrizinato
Glicerolo (E422) 
Maltitolo liquido (E965)
Acesulfame potassio (E950) 
Aroma di pompelmo
Acqua purifi cata

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.
Dopo la prima apertura: 7 mesi.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nella confezione originale per proteggere il medici-
nale dalla luce. 
Conservare il fl acone in posizione verticale.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
300 ml di soluzione in un fl acone di vetro ambrato (tipo III) con 
chiusura a prova di bambino (polipropilene), in una scatola di 
cartone contenente anche una siringa da 10 ml per uso orale, 
con tacca graduata ogni 0,25 ml (polipropilene, polietilene), e un 
adattatore per la siringa (polietilene).

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipo-
lazione
Il medicinale non utilizzato ed i rifi uti derivati da tale medicinale 
devono essere smaltiti in conformità
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
So.Se.PHARM S.r.l. - Via dei Castelli Romani, 22-00071 Pomezia 
(Roma) Italia. Concessionario per la vendita: Istituto Luso Farma-
co D’Italia SpA – Milanofi ori - Strada 6 - Edifi cio L - Rozzano (MI).

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
AIC 040273031 - “100 mg/ml soluzione orale” 1 fl acone da 300 
ml + 1 siringa orale da 10 ml.
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L’AUTORIZZAZIONE
Prima Autorizzazione: 19 Luglio 2012.
Rinnovo: 19 Luglio 2016.
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na signifi cativa induzione enzimatica in vivo. Quindi, l’interazione 
di ITALEPT con altre sostanze, o viceversa, è improbabile.
Eliminazione
L’emivita plasmatica negli adulti è di 7±1 ore e non si modifi ca 
in relazione alla dose, alla via di somministrazione o alla som-
ministrazione ripetuta. La clearance totale corporea media è di 
0,96 ml/min/kg.
La principale via di escrezione è la via urinaria, responsabile in 
media dell’eliminazione del 95% della dose somministrata (ap-
prossimativamente il 93% della dose è stato escreto entro 48 
ore). L’eliminazione fecale rappresenta solo lo 0,3% della dose.
L’escrezione cumulativa urinaria di levetiracetam e del suo meta-
bolita primario è responsabile rispettivamente dell’eliminazione 
del 66% e del 24% della dose, nell’arco delle prime 48 ore.
La clearance renale di levetiracetam e di ucb L057 è rispetti-
vamente di 0,6 e 4,2 ml/min/kg, indicando che il levetiracetam 
è escreto mediante fi ltrazione glomerulare con successivo rias-
sorbimento tubulare e che il metabolita primario è escreto an-
che mediante secrezione tubulare attiva oltre che con fi ltrazione 
glomerulare.
L’eliminazione di levetiracetam è correlata alla clearance della 
creatinina.
Anziani
Nell’anziano, l’emivita è aumentata di circa il 40% (da 10 a 11 
ore). Ciò è dovuto alla riduzione della funzionalità renale in que-
sta popolazione (vedere paragrafo 4.2).
Compromissione renale
La clearance corporea apparente sia di levetiracetam sia del suo 
metabolita primario è correlata alla clearance della creatinina. 
Nei pazienti con insuffi cienza renale di grado moderato e grave 
si raccomanda pertanto di aggiustare la dose giornaliera di man-
tenimento di ITALEPT, basandosi sulla clearance della creatinina 
(vedere paragrafo 4.2).
Nei soggetti adulti affetti da anuria con malattia renale allo sta-
dio terminale, l’emivita è risultata approssimativamente pari a 25 
e 3,1 ore, rispettivamente nei periodi tra le dialisi e durante la 
dialisi.
La frazione del levetiracetam rimossa era del 51% nel corso di 
una tipica seduta di dialisi di 4 ore.
Compromissione epatica
In soggetti con insuffi cienza epatica lieve e moderata non è stata 
rilevata alcuna modifi cazione signifi cativa della clearance del le-
vetiracetam. Nella maggioranza dei soggetti con compromissio-
ne epatica grave, la clearance del levetiracetam è stata ridotta di 
oltre il 50% a causa della compromissione renale concomitante 
(vedere paragrafo 4.2).
Popolazione pediatrica
Bambini (dai 4 ai 12 anni)
In seguito ad una singola somministrazione orale (20 mg/kg) in 
bambini (da 6 a 12 anni) con epilessia, l’emivita di levetiracetam 
è risultata di 6,0 ore. 
La clearance apparente corretta in funzione del peso corporeo 
è risultata approssimativamente più alta del 30% rispetto agli 
adulti con epilessia.
In seguito a somministrazione orale per dosi ripetute (da 20 a 
60 mg/kg/die) in bambini epilettici (da 4 a 12 anni), il levetirace-
tam è stato rapidamente assorbito. Il picco di concentrazione 
plasmatica è stato osservato a 0,5-1,0 ora dalla somministrazio-
ne. Sono stati osservati aumenti lineari e proporzionali alla dose 
per il picco delle concentrazioni plasmatiche e per l’area sotto la 
curva. L’emivita di eliminazione è risultata pari a circa 5 ore. La 
clearance corporea apparente è stata di 1,1 ml/min/kg.
Infanti e bambini (da 1 mese a 4 anni)
A seguito di somministrazione di una dose singola (20 mg/kg) 
di soluzione orale 100 mg/ml in bambini epilettici (da 1 mese a 
4 anni), il levetiracetam è stato rapidamente assorbito e le con-
centrazioni plasmatiche di picco sono state osservate circa 1 
ora dopo la somministrazione. I risultati farmacocinetici hanno 
indicato che l’emivita è più breve (5,3 ore) che negli adulti (7,2 
ore) e la clearance apparente è risultata più veloce (1,5 ml/min/
kg) rispetto agli adulti (0,96 ml/min/kg).

Nelle analisi farmacocinetiche di popolazione condotte in pa-
zienti da 1 mese a 16 anni di età, il peso corporeo era signi-
fi cativamente correlato alla clearance apparente (la clearance 
aumentava all’aumentare del peso corporeo) ed al volume di 
distribuzione apparente. Anche l’età ha infl uenzato entrambi i 
parametri. Questo effetto è risultato marcato per i bambini più 
piccoli e attenuato con l’aumentare dell’età, per poi diventare 
trascurabile intorno ai 4 anni di età.
In entrambe le analisi farmacocinetiche di popolazione, vi è stato 
un aumento del 20% circa della clearance apparente del leveti-
racetam quando somministrato assieme a un farmaco antiepilet-
tico induttore enzimatico.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati non-clinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla 
base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, genotos-
sicità e potenziale cancerogeno.
Gli effetti indesiderati non osservati negli studi clinici, ma visti 
nel ratto e in minore entità nel topo, a livelli di esposizione simili 
ai livelli di esposizione nell’uomo e con possibile rilevanza per 
l’uso clinico, sono state variazioni epatiche come indice di una 
risposta adattativa, quali aumento ponderale ed ipertrofi a cen-
trolobulare, infi ltrazione adiposa ed innalzamento degli enzimi 
epatici nel plasma.
Nel ratto non si sono osservate reazioni avverse sulla fertilità 
maschile e femminile o sulla capacità riproduttiva a dosi fi no a 
1800 mg/kg/die (6 volte la dose massima giornaliera raccoman-
data nell’uomo -MRHD, Maximum Recommended Human Daily 
Dose- in base ai mg/m2 o in base all’esposizione), sia nella gene-
razione parentale che nella generazione F1.
Due studi sullo sviluppo embrio-fetale (EFD: Embryo-Fetal Deve-
lopment) sono stati condotti nel ratto a 400, 1200 e 3600 mg/kg/
die. A 3600 mg/kg/die, in uno solo dei 2 studi EFD si è registrato 
un lieve calo di peso fetale associato ad un aumento marginale 
delle alterazioni scheletriche/anomalie minori. Non si è verifi cato 
alcun effetto sulla mortalità embrionale, né vi è stato un aumento 
dell’incidenza di malformazioni. Il NOAEL (No Observed Adverse 
Effect Level) è stato di 3600 mg/kg/die per le femmine di ratto 
gravide (12 volte la MRHD in base ai mg/m2) e 1200 mg/kg/die 
per i feti.
Quattro studi sullo sviluppo embrio-fetale sono stati condotti sul 
coniglio utilizzando dosi di 200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/
die. La dose di 1800 mg/kg/die ha indotto una marcata tossici-
tà materna e una diminuzione del peso fetale, in associazione 
con una maggiore incidenza di feti con anomalie cardiovasco-
lari/scheletriche. Il NOAEL è stato <200 mg/kg/die per le madri 
e di 200 mg/kg/die per i feti (equivalente alla MRHD in base ai 
mg/m2).
Uno studio sullo sviluppo peri- e post-natale è stato condotto 
sul ratto con dosi di levetiracetam di 70, 350 e 1800 mg/kg/die. 
Il NOAEL è stato ≥1800 mg/kg/die per le femmine F0 e per la 
generazione F1 per quanto riguarda la sopravvivenza, l’accre-
scimento e lo sviluppo fi no allo svezzamento (6 volte la MRHD 
in base ai mg/m2).
Studi nel ratto e nel cane, nell’animale neonato e giovane, hanno 
dimostrato che non si manifestano effetti indesiderati in alcuno 
degli endpoint standard di sviluppo o di maturazione a dosi fi no 
a 1800 mg/kg/die (6-17 volte la MRHD in base ai mg/m2).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Sodio citrato diidrato 
Acido citrico monoidrato
Metil paraidrossibenzoato (E218) 
Propil paraidrossibenzoato (E216) 
Ammonio glicirrizinato
Glicerolo (E422) 
Maltitolo liquido (E965)
Acesulfame potassio (E950) 
Aroma di pompelmo
Acqua purifi cata

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.
Dopo la prima apertura: 7 mesi.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nella confezione originale per proteggere il medici-
nale dalla luce. 
Conservare il fl acone in posizione verticale.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
300 ml di soluzione in un fl acone di vetro ambrato (tipo III) con 
chiusura a prova di bambino (polipropilene), in una scatola di 
cartone contenente anche una siringa da 10 ml per uso orale, 
con tacca graduata ogni 0,25 ml (polipropilene, polietilene), e un 
adattatore per la siringa (polietilene).

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipo-
lazione
Il medicinale non utilizzato ed i rifi uti derivati da tale medicinale 
devono essere smaltiti in conformità
alla normativa locale vigente.
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