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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002397-17-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada LEVECOM
500 - 1000 / LEVETIRACETAM, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
RANURADOS, LEVETIRACETAM 500 mg - 1000 mg; LEVECOM /
LEVETIRACETAM, SOLUCION ORAL, LEVETIRACETAM 100 mg/mi;
aprobada por Certificado N°© 55.180.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de Ia
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada LEVECOM
500 - 1000 / LEVETIRACETAM, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
RANURADOS, LEVETIRACETAM 500 mg - 1000 mg; LEVECOM /
LEVETIRACETAM, SOLUCION ORAL, LEVETIRACETAM 100 mg/ml,
aprobada por Certificado N© 55.180 y Disposicion N° 4632/09 propiedad
de la firma BALIARDA S.A., cuyos textos constan de fojas 41 a 76, para

los prospectos y de fojas 89 a 103, para la informacion para el paciente.

A )
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ARTICULO 2°.- Incorpoérese en el Anexo 1l de la Disposicidon autorizante
ANMAT N° 4632/09, la informaciéon para el paciente autorizada por las
fojas 89 a 93, de las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el
Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT NO© 4632/09 los prospectos autorizados por las fojas 41 a 52, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 4°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N°© 55.180 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 5°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-002397-17-0

pisposicioN e &4 i 82 o

-

Br. ROBERTS L?DE
3 ~ Subadmintstrador Nacional

ANMAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo

el Certificado de Autorizacidon de Especialidad Medicinal N°© 55.180 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma BALIARDA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LEVECOM 500 - 1000 / LEVETIRACETAM,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, LEVETIRACETAM 500 mg -
1000 SOLUCION

LEVECOM ORAL,

/

LEVETIRACETAM 100 mg/ml.-

mg; LEVETIRACETAM,

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4632/09.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001026-08-1.

MODIFICACION
AUTORIZADA

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

Prospectos de fs. 41 a
76, corresponde
desglosar de fs. 41 a 52.
Informacion para el

Anexo de Disposicion N°
6733/12 (prospectos).----

Prospectos e
informacidén para el
paciente.

paciente de fs. 89 a 103,
corresponde desglosar de
fs. 89 a 93.---------------

El

Autorizacidn antes mencionado.

A

presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
a la firma BALIARDA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion NO©

2 8 ABR. 2017

55.180 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N°© 1-0047-0000-002397-17-0

DISPOSICION No 4 ﬁ 8 2

JFS

Subadmintstrador Nacional
A NM AT
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Proyecto de Prospecto
LEVECOM 500 / 1000 - Comprimidos recubiertos ranurados
LEVETIRACETAM 500 /1000 mg
LEVECOM - Solucién oral
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA
Cada comprimido recubierto ranurado de LEVECOM 500 contiene:
Levetiracetam 500,00 mg
Excipientes: almidén de maiz, povidona, crospovidona, estearato de magnesio, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de silicio
coloidal, ¢.s.p. 1 comp.
Cada comprimido recubierto ranurado de LEVECOM 1000 contiene:
Levetiracetam 1000,00 mg
Excipientes: almidén de maiz, povidona, crospovidona, estearato de magnesio, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de silicio
coloidal, 6xido férrico amarillo, ¢.s.p. 1 comp.
Cada ml de LEVECOM solucion oral contiene:
Levetiracetam 100,00 mg
Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, citrato de sodio dihidrato, 4cido citrico
anhidro, sucralosa, sacarina sodica, glicerina, sorbitol 70%, esencia de uva liquida, agua purificada,
c.s.p. 1 ml
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. (Codigo ATC: N03AX14)
INDICACIONES
- Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un diagndstico reciente de epilepsia.
- Tratamiento adyuvante de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos,
adolescentes y nifios de 1 mes o mas con epilepsia.
- Tratamiento adyuvante de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas con epilepsia
mioclonica juvenil.
- Tratamiento adyuvante de las crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en adultos y nifios de 6 afios o
mads con epilepsia generalizada idiopatica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

RA
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ACCION FARMACOLOGICA

Levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona, no relacionado quimicamente con otros antiepilépticos
existentes.

Estudios in vitro € in vivo sugieren que levetiracetam inhibe la descarga epileptiforme sin afectar la
excitabilidad neuronal normal, lo cual sugiere que puede prevenir selectivamente la hipersincronizacion de la
descarga epileptiforme y la propagacién de la actividad convulsiva.

El mecanismo por el cual levetiracetam ejerce su accidn terapéutica no ha sido dilucidado. Sin embargo,
estudios in vitro revelaron que levetiracetam afecta los niveles célcicos intraneuronales mediante la
inhibicion parcial de las corrientes de calcio tipo N y la reduccion de la liberacion de calcio de la reserva
intraneuronal. Asimismo, invierte parcialmente el efecto inhibitorio del zinc y de las B-carbolinas sobre las
corrientes dependientes de GABA y glicina.

Por otro lado, estudios en tejido cerebral de ratas indican que levetiracetam se une a la proteina 2A de las
vesiculas sindpticas, la cual participa en la fusién de las vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores.
Levetiracetam y sus analogos presentan un orden de afinidad por dicha proteina que se correlaciona con la
potencia de la actividad anticonvulsivante en el modelo de epilepsia audidgena en ratén. Este hallazgo
sugiere que la interaccion de levetiracetam con la proteina 2A de las vesiculas sinapticas puede contribuir en
¢l mecanismo de accion del firmaco como antiepiléptico.

FARMACOCINETICA:

Absorcion y distribucién: levetiracetam es rapida y casi completamente absorbido luego de la administracién
oral. La Cp,, se alcanza, en promedio, luego de una hora de la toma. La ingesta simultanea con alimentos no
modifica la extension de la absorcién de levetiracetam pero disminuye un 20% su Cy,, y retrasa 1,5 horas su
timax-

La biodisponibilidad oral de levetiracetam desde la formulacién en comprimidos es del 100%, siendo su
velocidad y extension de absorcion similares a las de la solucion oral.

La farmacocinética de levetiracetam es lineal en el rango de dosis entre 500 y 5000 mg y presenta baja
variabilidad intra ¢ interindividual.

Luego de la administracion de dosis multiples, el estado estacionario se alcanza en el lapso de
aproximadamente 2 dias.

Levetiracetam y su principal metabolito presentan una baja unién a proteinas plasmaticas (< 10 %).
Metabolismo. levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. El principal metabolito, producto
de la hidrélisis enzimatica del grupo acetamida, es inactivo y no es dependiente de CYP450.

Eliminacion: la vida media de eliminacién plasmética en adultos es de 7+1 horas. El clearance total es de
0,96 ml/min/kg y el renal es de 0,6 ml/min/kg. El 66% de la dosis administrada se elimina en la orina,

principalmente como droga sin metabolizar. El mecanismo de excrecion es filtracién glomerular seguida de
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Pacientes ancianos: luego de la administracion de levetiracetam durante 10 dias en pacientes ancianos, el
clearance total disminuy6 un 38% y la vida media fue 2,5 horas mas prolongada que la de los jévenes. Estos
hallazgos pueden atribuirse a la disminucién de la funcion renal observada en este grupo etario.

Pacientes pedidtricos: luego de la administracion de una dosis oral unica (20 mg/kg) en nifios de 6 a 12 afios
de edad, se observo un incremento del 40% en el clearance aparente ajustado por el peso corporal, en
comparacién con los adultos.

Tras la administracién de dosis repetidas (20, 40 y 60 mg/kg/dia) en nifios de 4 — 12 afios de edad,
levetirgcetam se absorbié rapidamente. La C,, se alcanzd a la hora de la toma y la vida media de
eliminacién fue de 5 horas. La farmacocinética fue lineal dentro del rango de dosis administrado.

Tras la administraciéon de una dosis tinica (20 mg/kg) de solucién oral en nifios con epilepsia (1 mes a < 4
afios de edad), levetiracetam se absorbi6 rapidamente. La C,,, se alcanz6 a la hora de la toma, la vida media
de eliminacion fue de 5 horas y el clearance aparente fue de 1,5 ml/min/kg.

El analisis farmacocinético poblacional mostrd una alta correlacion entre el peso corporal y el clearance de
levetiracetam en pacientes pediatricos; el clearance se incrementé con el incremento del peso corporal.
Insuficiencia renal: el clearance total de levetiracetam se redujo un 40%, 50% y 60% en pacientes con
insuficiencia renal leve (Cl,=50-80 ml/min), moderada (Cl,=30-50 ml/min) y severa (Cl,<30 ml/min),
respectivamente, comparado con individuos con funcién renal normal. Luego de una sesion de hemodialisis
de 4 horas, la concentracion de levetiracetam se reduce aproximadamente un 50%.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh
B) no se observaron cambios en la farmacocinética de levetiracetam. En pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C), el clearance total estaba reducido en un 50% en comparacion con sujetos con funcion
hepatica normal, pero la disminucion del clearance renal representa la mayor parte de esta reduccion.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria:

Como monoterapia:

Adultos y adolescentes >16 afios: Dosis inicial: 250 mg dos veces/dia. Luego de dos semanas de tratamiento,
la dosis deberia ser incrementada a 500 mg dos veces/dia. En funcioén de la respuesta clinica, cada dos
semanas la dosis podra incrementarse a razén de 500 mg/dia. Dosis maxima recomendada: 1500 mg dos
veces/dia.

Como tratamiento adyuvante:

Adultos y adolescentes >16 afios: Dosis inicial: 500 mg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis puede ser
incrementada a razén de 1000 mg/dia. Dosis mixima recomendada: 1500 mg dos veces/dia. No se ha
evidenciado un beneficio adicional con dosis superiores a 3000 mg/dia.

Nifios de 1 mes a <6 meses: Dosis inicial: 7 mg/kg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis deberia ser
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Nifios de 6 meses a <4 afios: Dosis inicial: 10 mg/kg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis deberia ser
incrementada a razén de 20 mg/kg/dia. Dosis recomendada: 25 mg/kg dos veces/dia.
Nisios de 4 a <16 afios: Dosis inicial: 10 mg/kg dos veces al dia. Cada dos semanas la dosis deberia ser
incrementada a razén de 20 mg/kg/dia. Dosis recomendada: 30 mg/kg dos veces/dia.

Esquema posoldgico orientativo para el uso de comprimidos en nifios:

Peso corporal Dosis inicial Incremento de dosis Dosis maxima

cada dos semanas

20-40kg 250 mg dos veces al dia 500 mg/dia 750 mg dos veces al dia

> 40 kg 500 mg dos veces al dia 1000 mg/dia 1500 mg dos veces al dia

Crisis mioclonicas en pacientes con epilepsia mioclonica juvenil:

Adultos y nifios 212 arios: Dosis inicial: 500 mg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis deberia ser
incrementada a razon de 1000 mg/dia. Dosis recomendada: 1500 mg dos veces/dia.

Crisis tonico-clonicas generalizadas primarias

Adultos y adolescentes >16 arios: Dosis inicial: 500 mg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis deberia ser
incrementada a razén de 1000 mg/dia. Dosis recomendada: 1500 mg dos veces/dia.

Pacientes pedidtricos de 6 a <16 afios: Dosis inicial: 10 mg/kg dos veces/dia. Cada dos semanas la dosis
deberia ser incrementada a razon de 20 mg/kg/dia. Dosis recomendada: 30 mg/kg dos veces/dia.

En pacientes con peso corporal <20 kg se recomienda el empleo de solucién oral.

Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia hepdtica: no se requiere un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal: la siguiente tabla presenta las dosis sugeridas en pacientes adultos y adolescentes >16

afios de edad con alteracion de la funcidn renal.

Clearance de creatinina Dosis Frecuencia
(ml/minuto) (mg)
50a 80 500 a 1000 Cada 12 hs.
30a50 250 a 750 Cada 12 hs.
<30 250 a 500 Cada 12 hs.
Pacientes dializados 500 a 1000 Cada 24 hs. (*)

(*) Luego de una sesién de hemodialisis, se recomienda una dosis complementaria de 250 a 500 mg.

El clearance de creatinina puede ser estimado usando la ecuacién de Cockcroft y Gault:

Varones: Clearance de creatinina (ml / min) = Peso (kg) x (140 — edad)

72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mugeres: 0,85 x el valor calculado para los varones.

Discontinuacion del tratamiento: se recomienda una discontinuacién gradual /¢l tratamiento (como en




nifios mayores de 6 meses y adolescentes con peso corporal <50 kg, las reducciones de dosis no deberian
exceder de los 20 mg/kg/dia, cada dos semanas; en nifios menores de 6 meses, las reducciones de dosis no
deberian exceder de los 14 mg/kg/dia, cada dos semanas).

Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

La solucion oral puede diluirse en agua.

Administracion de la solucion oral con jeringa dosificadora:

Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

Invertir el frasco y aspirar la solucion tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al
volumen y/o peso que se desee administrar.

Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la solucién en la boca del paciente, deslizando el
émbolo hacia abajo.

Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria de manera que queden aptos para la
proxima utilizacion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto o a otros derivados de la pirrolidona.
ADVERTENCIAS

Alteraciones en el comportamiento y sintomas psicoticos.

- Alteraciones en el comportamiento: en estudios clinicos en pacientes adultos y pediatricos con crisis
mioclonicas y ténico-clonicas generalizadas primarias, la incidencia de anormalidades en el comportamiento
fue comparable a la de los estudios en pacientes con crisis de inicio parcial.

Durante la evaluacién de pacientes adultos y pediatricos (4 a 16 afios) se reportd, con una incidencia superior
a placebo trastornos tales como: agresion, agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacién, depresion,
labilidad emocional, hostilidad, hiperquinesia, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y desérdenes de
personalidad.

En pacientes pediatricos de 1 mes a < 4 afios, la administracién de levetiracetam se asoci6 con irritabilidad.
Un total de 1,7% de los pacientes adultos tratados y un 0,2 % de los pacientes que recibieron placebo,
discontinuaron el tratamiento debido a estos eventos adversos. En los pacientes pediatricos un 11% de los
pacientes tratados y un 6% de los pacientes que recibieron placebo discontinuaron el tratamiento.

- Sintomas psicéticos: en estudios clinicos, 1% de los pacientes adultos, 2% y 17% de los pacientes

pediétricos de 4 a 16 afios y 1 mes a <4 afios, respectivamente, tratados con levetiracetam, experimentaron




En un estudio controlado se evaluaron los efectos neurocognitivos y conductuales en pacientes pediétricos (4
a 16 afios) tratados con levetiracetam. Los sintomas reportados fueron: paranoia (1,6%) y confusién (3,1%)
(vs 0% del grupo placebo).

En estudios clinicos, se reportaron 2 casos de psicosis en pacientes adultos tratados con levetiracetam, que
debieron ser hospitalizados y discontinuar el tratamiento. En ambos casos, el evento se observé dentro de la
primer semana de iniciado tratamiento y se resolvio entra la primera y segunda semana de discontinuado el
tratamiento.

Ideacién y comportamiento suicida: las drogas antiepilépticas (DAE), incluyendo levetiracetam, pueden
aumentar el riesgo de ideacion o de comportamiento suicida en los pacientes cualquiera sea la indicacion
para la cual han sido prescriptas. Estos pacientes deben ser supervisados ante la posible aparicién o el
empeoramiento de una depresion preexistente, pensamientos o comportamientos suicidas, y/o ante cualquier
cambio inusual en el humor o el comportamiento.

En la evaluacién de 199 estudios clinicos controlados sobre 11 DAE, utilizadas para tratar epilepsia;
trastorno bipolar, migrafia y dolor neuropatico (meta-analisis realizado por la FDA en 2008), se detectd que
los pacientes que recibieron estas drogas tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacion suicida
que aquellos que recibieron placebo (Riesgo Relativo ajustado 1,8, IC 95%: 1,2, 2,7).

En los estudios hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con DAE y ninguno en los pacientes tratados con
placebo, pero este niimero es demasiado pequefio para permitir extraer alguna conclusion sobre el efecto de
los DAE sobre el suicidio. El médico que considere prescribir cualquier DAE debe balancear este riesgo con
el de enfermedad no tratada.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAE comprenden patologias que en si mismas se asocian a un
riesgo creciente de morbi-mortalidad y de ideacién y comportamiento suicida.

Los pacientes, sus cuidadores, y las familias deben ser informados del aumento de riesgo de ideas y
comportamientos suicidas causados por DAE, y se les debe advertir sobre la necesidad de estar alerta ante
la aparicién o el empeoramiento de los sintomas de depresién, cualquier cambio inusual en el humor o el
comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamiento suicidas.

Somnolencia y fatiga: en estudios clinicos de pacientes adultos con epilepsia que experimentan convulsiones
de inicio parcial, en el 15% de los pacientes tratados con levetiracetam se observd somnolencia y astenia,
comparado con el 8% y el 9%, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo. Mientras que €l 0,8%
de los pacientes tratados con levetiracetam, suspendid el tratamiento debido a la astenia, en comparacién con
el 0,5% de los pacientes tratados con placebo. Un 3% de los pacientes tratados y un 0,7% de los pacientes
que recibieron placebo discontinuaron el tratamiento debido a somnolencia.

La aparicién de somnolencia y astenia se observé mas frecuentemente durante las primergs cugtro semanas

de tratamiento.
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En estudios en pacientes adultos y pediatricos con crisis mioclénicas y ténico-clonicas generalizadas
primarias y en pacientes pediatricos con crisis de inicio parcial, la incidencia de somnolencia y fatiga fue
comparable a la de los estudios en pacientes adultos con crisis de inicio parcial.

Debido a la posible aparicion de somnolencia u otros sintomas relacionados con el Sistema Nervioso Central,
especialmente al inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis, los pacientes deberan
abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automoviles, hasta que conozcan su susceptibilidad
personal al fArmaco.

Dificultades en la coordinacion: en estudios de pacientes adultos con crisis de inicio parcial se ha reportado,
con una incidencia superior a placebo, dificultades en la coordinacién (ataxia, marcha anormal,
incoordinacidn).

Un 0,4% de los pacientes tratados (vs 0% del grupo placebo), discontinuaron el tratamiento debido a estos
eventos adversos.

Dichos eventos ocurrieron mas frecuentemente durante las primeras cuatro semanas de tratamiento.
Discontinuacidn del tratamiento: levetiracetam debe ser discontinuado en forma gradual para minimizar la
posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva (véase POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

PRECAUCIONES

Reacciones dermatoldgicas serias: se reportaron reacciones dermatologicas serias, incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica en pacientes adultos y pediétricos tratados con levetiracetam.
Estos efectos fueron reportados en promedio luego de 14 a 17 dias de iniciado el tratamiento con
levetiracetam, aunque ha habido reportes atin luego de 4 meses de iniciado el tratamiento.

En caso de un primer signo de erupcion, se recomienda suspender el tratamiento a menos que la misma sea
claramente no relacionada con levetiracetam.

Anormalidades hematolégicas: en estudios clinicos controlados en pacientes adultos con crisis de inicio
parcial, se reportaron disminuciones leves pero estadisticamente significativas en el recuento de globulos
rojos (0,03 x 10%mm?®), hematocrito promedio (0,38%) y hemoglobina promedio (0,09 g/dl) en el grupo
tratado con levetiracetam, en comparacién con el grupo placebo. Asimismo se reportaron, con una incidencia
superior a placebo, disminuciones posiblemente significativas de los recuentos de glébulos blancos (<2,8 x
10°/1) y de neutréfilos (<1 x 10°0).

En estudios clinicos controlados en pacientes pediétricos de 4 a 16 afios con crisis de inicio parcial, se
reportaron disminuciones leves pero estadisticamente significativas en los recuentos de globulos blancos y de
neutréfilos en el grupo tratado con levetiracetam, en comparacién con el grupo placebo. Asimismo se report6
un incremento en el recuento linfocitario relativo promedio en el 1,7% de los pacientes tratados con

levetiracetam, en comparacién con un descenso del mismo observado en el 4% del g Ig¢ebo; y un

incremento clinicamente significativo en el recuento de eosinéfilos (8,6% en el
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Dado que el nimero de pacientes con epilepsia mioclénica juvenil tratados con levetiracetam fue
considerablemente menor al nimero de pacientes con crisis de inicio parcial, debe considerarse que los
valores observados en estos Gltimos puedan también presentarse en pacientes con epilepsia mioclénica
juvenil.

En estudios post-comercializacion se han reportado casos de agranulocitosis.

Incremento en la presion sanguinea: en estudios clinicos controlados en pacientes pediatricos de 1 mes a 4
afios de edad, se observaron mediciones aisladas de la presion arterial diastdlica significativamente
incrementadas en el grupo tratado con levetiracetam (17%), en comparacién con el grupo placebo (2%). No
se encontraron diferencias en la presion arterial diastélica promedio en ambos grupos. Esta disparidad con
respecto a placebo no se observé en otros grupos etarios.

Se recomienda controlar a los pacientes de 1 mes a 4 afios de edad, debido a los aumentos de la presion
arterial diastolica.

Control de las convulsiones durante el embarazo: los cambios fisiologicos durante el embarazo,
principalmente en el tercer trimestre, pueden disminuir gradualmente los niveles de levetiracetam. Por lo
tanto, se recomienda monitorear cuidadosamente a las pacientes durante el embarazo y continuar durante el
periodo post-parto si durante el embarazo hubo cambios en la dosis.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

Insuficiencia hepadtica: en pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la valoracion de la
funcién renal antes de iniciar el tratamiento con levetiracetam.

Uso geridtrico: los estudios clinicos no revelaron diferencias significativas en la seguridad entre los
pacientes mayores y menores de 65 afios.

Levetiracetam se excreta principalmente por via renal, y el riesgo de padecer reacciones adversas es mayor
en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes ancianos son mas propensos a sufrir trastornos
de la funcién renal, se recomienda precaucion durante la seleccion de la dosis, sugiriéndose el monitoreo de
la funcién renal.

Uso pedidtrico: levetiracetam solucién oral es la formulacién més adecuada para administrar en lactantes y
nifios con un peso de 20 kg o inferior.

Embarazo: durante la experimentacion en ratas y conejos con dosis iguales o superiores a la dosis maxima
recomendada en humanos, se observé un incremento en la incidencia de malformaciones fetales (incluyendo
anormalidades esqueléticas fetales leves), retardo en el crecimiento pre y/o postnatal, reduccion del peso
corporal fetal y un incremento en la mortalidad embriofetal y de las crias.

La discontinuacién de los antiepilépticos puede dar lugar a una exacerbacion de la enfermedad, que podria
perjudicar a la madre y al feto.

No habiendo estudios adecuados con levetiracetam en mujeres embarazadas, el pyédjcta/deberia ser usado




Lactancia: levetiracetam se excreta en la leche humana. En consecuencia, la decisién de discontinuar el
tratamiento o la lactancia debera ser tomada de acuerdo con la importancia que la droga posea para la madre.
Interacciones medicamentosas:

Dado que levetiracetam no inhibe ni es sustrato de las distintas isoformas de CYP450, ep6xido hidrolasa o
UDP-glucuronosiltransferasa y no se une a proteinas plasmaticas en forma apreciable, es improbable que
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a ellas.

Otros antiepilépticos: levetiracetam no modifica las concentraciones plasmaticas de las siguientes DAE
inductoras de enzimas: fenitoina, acido valproico (valproato), carbamazepina, gabapentin, lamotrigina,
fenobarbital y primidona. Asimismo, no se observaron cambios relevantes en la farmacocinética de
levetiracetam luego de la administracion concomitante con dichas drogas. Sin embargo, en estudios clinicos
en pacientes pediatricos se observé un incremento del 22% en el clearance de levetiracetam en nifios tratados
concomitantemente con DAE inductoras de enzimas. No obstante, no se requiere un ajuste de dosis durante
el tratamiento concomitante de levetiracetam y dichos antiepilépticos.

Anticonceptivos: la administraciéon de 500 mg dos veces al dia de levetiracetam no afect6 la farmacocinética
de un anticonceptivo conteniendo 0,03 mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel ni los niveles de
hormona luteinizante y progesterona. Asimismo, no se observaron cambios relevantes en la farmacocinética
de levetiracetam luego de la co-administracién con dicho anticonceptivo.

Digoxina: 1a administracion de 1000 mg dos veces al dia de levetiracetam no modificé la farmacocinética ni
la farmacodinamia de la digoxina (0,25 mg/dia). La coadministracion de digoxina no modificé la
farmacocinética de levetiracetam.

Warfarina: la administracién concomitante de 1000 mg dos veces al dia de levetiracetam y warfarina no
modifico la farmacocinética de ninguna de las dos drogas ni alter6 el tiempo de protrombina.

Probenecid: tras la administracién concomitante de probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un inhibidor de
la secrecion tubular renal, y levetiracetam (1000 mg dos veces al dia), la Cp.x en el estado estacionario del
principal metabolito se duplicd mientras que su clearance renal disminuyd un 60%, probablemente debido a
la inhibicién competitiva de la secrecién tubular del principal metabolito. No se observaron cambios en la
farmacocinética de levetiracetam ni en la fraccién de droga sin metabolizar excretada por via renal. Es de
esperar que otras drogas que se excretan por secrecion tubular activa puedan reducir asimismo el clearance
renal del principal metabolito de levetiracetam.

No se ha estudiado el efecto de levetiracetam sobre el probenecid u otros farmacos secretados activamente
(comoAINEs, sulfonamidas y metotrexato).

REACCIONES ADVERSAS

- Crisis de inicio parcial:

Adultos: las reacciones adversas mas cominmente observadas en estudios clinicos controlados en pacientes




a placebo, fueron: infeccion, astenia, somnolencia, y mareo. Estas tres ultimas se presentaron principalmente
durante las primeras 4 semanas de tratamiento con levetiracetam.

Otras reacciones observadas con una incidencia >1% en pacientes adultos tratados con levetiracetam en
combinacion con otras DAE y con una incidencia superior a placebo, fueron:

Gastrointestinales: anorexia.

Neuroldgicas y psiquidtricas: depresién, nerviosismo, ataxia, vértigo, amnesia, ansiedad, hostilidad,
parestesia, labilidad emocional.

Respiratorias.: faringitis, rinitis, tos incrementada, sinusitis.

Sensoriales: diplopia.

Otras: cefalea, dolor.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento o reduccion de la dosis:
aproximadamente un 15% de los pacientes adultos tratados con levetiracetam en estudios clinicos
discontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas. Estas incluyen mareo (1% vs 0% del grupo
placebo) y somnolencia (4% vs 2% del grupo placebo).

Pacientes pediatricos de 4 a 16 afios: las reacciones adversas cominmente observadas en estudios clinicos
controlados contra placebo en nifios (4 a <16 afios) tratados con levetiracetam en combinacién con otras
DAE y observados con una incidencia superior a placebo, fueron: fatiga, agresion, congestion nasal,
disminucién del apetito, irritabilidad.

Otras reacciones observadas con una incidencia >2% en pacientes pediatricos tratados con levetiracetam en
combinacion con otras DAE y con una incidencia superior a placebo, fueron:

Gastrointestinales: vomitos, dolor abdominal superior, diarrea, gastroenteritis, constipacion.

Neurologicas: mareo, cefalea, somnolencia, letargo, sedacion.

Psiquidtricas: labilidad afectiva, agitacién, depresién, confusién, comportamiento anormal, insomnio,
alteraciones del estado de animo, ansiedad, cambios en el humor.

Respiratorias: rinitis, tos, nasofaringitis, dolor faringolaringeo.

Sensoriales: conjuntivitis, dolor de oido.

Musculoesqueléticas: artralgia, dolor de cuello.

Otras: lesion en la cabeza, injuria, caidas, esguinces, anorexia, gripe.

Reacciones adversas asociadas con la discontinuacion del tratamiento o reduccion de la dosis:
aproximadamente un 7% de los pacientes pediatricos tratados con levetiracetam en estudios clinicos
discontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas.

Pacientes pedidtricos de 1 mes a 4 afios: las reacciones adversas comunmente observadas en estudios

clinicos controlados contra placebo en nifios (1 mes a <4 afios) tratados con levetiracetam en combinacion
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Aproximadamente un 3% de los pacientes pedidtricos tratados con levetiracetam en estudios clinicos
discontinuaron el tratamiento o fue necesaria una reduccion de la dosis debido a somnolencia (13%) e
irritabilidad (12%), en comparacién con el grupo placebo (2% y 0%, respectivamente).

- Convulsiones mioclonicas:

Las reacciones adversas mas comiunmente observadas en estudios clinicos controlados contra placebo en
adultos y adolescentes (12 afios) tratados con levetiracetam en combinacion con otras DAE y observadas con
una incidencia superior a placebo, fueron: somnolencia, dolor de cuello y faringitis.

Otras reacciones observadas con una incidencia >5% en pacientes tratados con levetiracetam en combinacion
con otras DAE y con una incidencia superior a placebo, fueron:

Sensoriales: vértigo.

Infecciosas: gripe.

Psiquidtricas: depresion.

Aproximadamente un 8% de los pacientes tratados con levetiracetam en estudios clinicos discontinuaron el
tratamiento debido a las reacciones adversas. Estas incluyen: ansiedad, humor depresivo, depresion, diplopia,
hipersomnia, insomnio, irritabilidad, nerviosismo, somnolencia.

- Crisis tonico-clonicas generalizadas primarias:

La reaccion adversa mas cominmente observada en estudios clinicos controlados contra placebo en adultos y
nifios mayores de 4 afios tratados con levetiracetam en combinacién con otras DAE y observada con una
incidencia superior a placebo, fue nasofaringitis.

Otras reacciones observadas con una incidencia >5% en pacientes tratados con levetiracetam en combinacién
con otras DAE y con una incidencia superior a placebo, fueron:

Gastrointestinales: diarrea.

Psiquiatricas: irritabilidad, cambios en el humor.

Otras: fatiga.

Las reacciones adversas asociadas con la discontinuacién del tratamiento afectaron al 5% de los pacientes
tratados con levetiracetam en estudios clinicos controlados, comparado con el 8% de los pacientes del grupo
placebo.

Reportes postcomercializacién: otras reacciones adversas reportadas con levetiracetam (relaciéon causal
desconocida) incluyen: pardmetros de la funcién hepética anormales, falla renal aguda, eritema multiforme,
insuficiencia hepatica, hepatitis, pancreatitis, pancitopenia, trombocitopenia, pérdida de peso, alopecia,
ataques de pénico, hiponatremia, coreoatetosis, exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), disquinesia, debilidad muscular.

SOBREDOSIFICACION
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Tratamiento: no existe antidoto especifico para levetiracetam. Se recomienda medidas de soporte generales,
incluyendo monitoreo frecuente de los signos vitales y observacion del paciente. Si esta indicado, se puede
inducir la emesis o realizar un lavado gastrico; se deberan tomar las medidas necesarias para proteger la
ventilacién. Aunque se carece de experiencia clinica en el tratamiento de sobredosis, levetiracetam se elimina
eficazmente del plasma mediante hemodiélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicologicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

LEVECOM 500 — 1000 (comprimidos recubiertos ranurados): Envase con 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos ranurados.

LEVECOM (solucién oral): Frasco conteniendo 200 ml y 300 ml acompaiiado de jeringa pléstica graduada
e inserto de polietileno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion:

LEVECOM 500 — 1000 (comprimidos recubiertos ranurados): Mantener a temperatura no superior a 30°C.
Proteger de la humedad.

LEVECOM (solucién oral): Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la luz. Una vez abierto,
puede utilizarse durante un maximo de 2 meses.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55.180.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../ .../...




Informacién para el paciente
LEVECOM 500 / 1000 - Comprimidos recubiertos ranurados
LEVETIRACETAM 500/ 1000 mg
LEVECOM - Solucién oral
LEVETIRACETAM 100 mg/ml

Industria Argentina Expendio bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacién.,
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas, aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso

no mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

+Que contiene LEVECOM?

Contiene Jevetiracetam, una sustancia perteneciente al grupo de medicamentos denominados

antiepilépticos.

JEn qué pacientes est4 indicado el uso de LEVECOM?

LEVECOM esté indicado:

- Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria

en adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un diagnéstico reciente de epilepsia.

- Tratamiento adyuvante de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos,

adolescentes y nifios de 1 mes o mas con epilepsia.

- Tratamiento adyuvante de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes de 12 afios o mas con

epilepsia mioclénica juvenil.

- Tratamiento adyuvante de las crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en adultos y nifios de 6

afios 0 mas con epilepsia generalizada idiopatica.

.En qué casos no debo tomar LEVECOM?

No debe tomarlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o cualquiera de los
demas componentes del producto (ver “Informacién adicional”);

:Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Presenta anormalidades en el comportamiento, tales como agresion, agitacion, ira, ansiedad, apatia
(estado de indiferencia, caracterizado por falta de emocién, motivacion o entusiasmo),

despersonalizacion (alteraciéon de la percepciéon de uno mismo), depresion, ldbjilidad emocional

(estado psicolégico caracterizado por cambios frecuentes de humor, reacciones g¢mofioyales excesivas




y variaciones en el estado de animo), hostilidad, irritabilidad, nerviosismo, trastornos de la
personalidad).
- Presenta sintomas psicéticos (como paranoia, confusion, psicosis).
- Aparicién o empeoramiento de una depresién preexistente, de pensamientos 0 comportamientos
suicidas y/o cualquier cambio inusual en el humor o el comportamiento.
- Presenta somnolencia, fatiga, cansancio generalizado.
- Presenta o ha presentado dificultades en la coordinacién (como marcha anormal, pérdida de
coordinacion en brazos, piernas, en el habla o en los movimientos oculares).
- Presenta reacciones alérgicas dermatolégicas luego de tomar levetiracetam (como erupcién cuténea,
descamacidn, ampollas o lesiones exfoliativas, generalizadas en la piel).
- Presenta aumento de la presion arterial.
- Presenta problemas renales.
;Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?
Si. Antes de comenzar a tomar LEVECOM debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como
asimismo si planea quedar embarazada.
.Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?
Si, debe informarle si estd amamantando.
;Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles durante el inicio del
tratamiento con LEVECOM?
LEVECOM puede causar somnolencia y fatiga. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca
c6mo le afecta LEVECOM.
. Qué dosis debo tomar de LEVECOM y por cuinto tiempo?
Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.
LEVECOM se debe tomar dos veces al dia, una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora cada dia.
Para su informacion, las dosis orientativas son:
Monoterapia:
Dosis inicial: 500mg/dia. Dosis maxima: 3000 mg/dia.
Terapia adyuvante:
- Adultos y adolescentes (12 a 16 afios) con peso >40 kg: dosis inicial: 1000 mg/dia. Dosis maxima:
3000 mg/dia.
- Nifios y adolescentes menores de 16 afios con peso <40 kg: su médico decidiré la forma farmacéutica
de levetiracetam mas apropiada segin edad, peso y dosis.

;Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios.

Dra. ESTE Rp



Levetiracetam puede interaccionar con algunos medicamentos, por lo tanto, informe a su médico si esta
siendo tratado con otros medicamentos.

¢Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de LEVECOM?

Si, es necesario modificar la dosis si usted padece problemas renales.

¢Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de LEVECOM?

No, no es necesario modificar la dosis si usted padece problemas hepaticos.

+En los pacientes ancianos es necesario modificar la dosis de LEVECOM?

En pacientes ancianos con funcién renal disminuida, es probable que su médico modifique la dosis.
(Coémo debo tomar LEVECOM?

Los comprimidos pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

La soluci6n oral puede diluirse en agua.

Administracién de la solucién oral con jeringa dosificadora:

Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

Invertir el frasco y aspirar la solucién tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al
volumen y/o peso que se desee administrar.

Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la solucién en la boca del paciente, deslizando el
émbolo hacia abajo.

Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria de manera que queden aptos
para la préxima utilizacidn.

. Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

. Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de
la siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada del producto consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicologicos
del Hospital Posadas (TE. (011) 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. (011) 4962-2247/6666).

(Cuales son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con LEVECOM?
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En pacientes adultos tratados con levetiracetam, las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas, incluyen: infeccion, astenia, irritabilidad, somnolencia, mareo, dolor de cuello,
nasofaringitis.

En pacientes pediatricos tratados con levetiracetam, las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas, incluyen: fatiga, agresién, congestion nasal, disminucién del apetito, irritabilidad,
somnolencia, dolor de cuello, nasofaringitis.

Algunas de las reacciones adversas reportadas durante la comercializacién de levetiracetam, fueron:
pérdida de peso, caida del cabello, ataques de panico, movimientos incontrolados e involuntarios en
varias zonas del cuerpo, debilidad muscular.

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

¢Coémo debo conservar LEVECOM?

LEVECOM 500 — 1000 (comprimidos recubiertos ranurados): Mantener a una temperatura no superior
a 30°. Proteger de la humedad.

LEVECOM (solucién oral): Mantener a una temperatura no superior a 30° C, preferentemente en su
envase original y protegido de la luz. Una vez abierto, puede utilizarse durante un maximo de 2 meses.
No utilice LEVECOM después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Composicion:

Cada comprimido recubierto ranurado de LEVECOM 500 contiene:

Levetiracetam 500,00 mg.

Excipientes: almidén de maiz, povidona, crospovidona, estearato de magnesio, talco, hidroxipropilmetilcelulosa,
dioxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de silicio coloidal, c.s.p. 1 comp.

Cada comprimido recubierto ranurado de LEVECOM 1000 contiene:

Levetiracetam 1000,00 mg.

Excipientes: almidén de maiz, povidona, crospovidona, estearato de magnesio, talco, hidroxipropilmetilcelulosa,
didxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de silicio coloidal, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1
comp.

Cada ml de LEVECOM contiene:

Levetiracetam 100,00 mg.

Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, propilenglicol, citrato de sodio dihidrato, acido citrico anhidro,
sucralosa, sacarina sodica, glicerina, sorbitol 70%, esencia de uva liquida, agua purificada, c.s.p. 1 ml.

Contenido del envase:

LEVECOM 500 — 1000 (comprimidos recubiertos ranurados): envases con 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos ranurados.

LEVECOM 500: comprimido oblongo, ranurado, de color blanco.
LEVECOM 1000: comprimido oblongo, ranurado, de color amarillo.




LEVECOM (solucién oral): frascos conteniendo 200 ml y 300 ml acompaiiado de jeringa plastica
graduada e inserto de polietileno.

Liquido transparente, incoloro, con aroma a uva.

Si necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de
LEVECOM en la pdgina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 54704

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../...




