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Disposicién
Niimero: DI-2019-3703-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Abril de 2019°

Referencia: EX-2018-57922521-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-57922521-APN-DGA#ANMAT 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 informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LEVECOM XR / LEVETIRACETAM Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, LEVETIRACETAM
500 mg — 750 mg; 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 la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia. '

Que se actha en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LEVECOM XR / LEVETIRACETAM Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,



LEVETIRACETAM 500 mg — 750 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2019-16200853-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento IF-2019-16201079-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 55.180, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-57922521-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
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Location: Ciudad Auténoma de Byenos Aires
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SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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. . BALIARDA S.4.
Proyecto de Prospecto
LEVECOM XR 500/ 750
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

LEVETIRACETAM
Industria Asgentina Expendio bajo receta
FORMULA '
LEVECOM XR 500
Cada comprimido recubierto de liberacign prolongada contiens:
Levetiracetam 500,00 mg

Excipientes: Methocel K100M, dixido de silicio coloidal, povidona, polietilenglicol 6000, estearato de
magnesio, talco, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio, propilenglicol, 6xido férricn pardo
LEVECOM XR 750

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Levetiracetam 750,00 mg

Excipientes: Methocel K100M, diéxido de silicio coloidal, povidona, polietilenglicol 6000, estearato de
magnesio, talco, hidroxipropilmetiloelulosa; didxido de titanio, propilenglicol, éxido férrico pardo,

6xido férrict amarillo, 6xido férrico rojo

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico (Cadigo ATC: NO3AX14)

INDICACIONES

Tratamicnto adyuvante de las crisis de inicio pareial con o sin generalizaciGn secundaria &n adulios; ¥
adolescentes y nifios de 12 afios o mds conepilepsia,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Levetiracetam, ¢s un derivado de 1a pirrolidona, 1o relacionado Quimicamente con -otEos antiepilépticos
existentes.

Estudios in vitro e in vivo sugieten que levetiracetam inhibe Ia descarga epileptiforme sin afectar Ia
excitabilidad neuronal nonnal, lo cual sugiere que pusde prevenir selectivamenite 1 hipersincronizacion de la
descarga epileptiforme yla propagseidn de I actividad convulsiva.

inhibicion parcial de las corrientes de ealcio tipo N'y la reduccitn de Ia liberacion de caléio de 1a reserva
intraneuronal.. Asimismo; invierte parcialmente o efecto inhibitorio del zinc y de las B-carbolinas sobre las
corrientes dependientes de GABA ¥ plicing,
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Por otro lado, estudios en tejido cerebral de ratas indican que levetiracetam se une a 1a proteina 2A de las
vesfculas sindpticas, la cual participa en la fusion de las vesfculas y en Ia exocitosis dé neurotransmisores.
Levetiracetam y sus andlogos presentan un orden de afinidad por dicha protefna. quie se correlacions con la -
potencia de la actividad anticonvulsivante en ¢l modelo de epilepsia audiogena en raton, Este hallazgo
sugiere que la interaccion de levetitacetam con la protefna 2A de 1as vesiculas sindpticas puede contribuir en
el mecanismo de accién del firmaco como antiepiléptico. :
FARMACOCINETICA ‘
Absorcién: levetiracetam cs tépida y casi completamente absorbido luego de la administracién oral.
ufarmaominéﬁcadalev&irmzsiim:i/enelmgo;dedmismsmym“ymmbaja
variabilidad intra ¢ interindividual.
La biodisponibilidad de los comprimidos de liberacién prolongads es similar a 1a de Tos comprimidos de
liberacitn inmediata, Luego de la-administracién de la formulaci6n de liberacién prolongada (1000-3000 mg
de levetiracetam en dosis Gnicas), los parémetros farmacocinéticos (ABC y C,,,) fueron proporcionales a la
dosis. La Cu e alcanza, en promedio, luego de 4 Horas dé Ia tofa. '
La administracién de la formulacién de liberacisn prolongada (1000 mg en una Gnica toma) produjo una Cpy
¥ un ABC comparables a los obtenidos Iuego de la administracion de la formulaci6n inmediata {1000 mg en
dos tomas). Luego de la administracién de dosis miltiples de la formulacion de liberacién prolongads, ¢l
ABCyz fue similar af observado luego de Ia administracién de dosis miltiples de la formulacién de
libefacion inmeédiata, Las Caun. ¥ Coin fuieron respectivamente un 17 % ¥ 26 % inferiores a las observadas con
Ia formulacitn de liberaci6n inmediata,
La ingesta dé un alimento rico: en grasus e forma previa a la administracion de los. comprimidos de
Liberacién prolongada de tevetiracetam, resultd eii un incremento de 18 Coy v &0 una prolongacién de 2 horas
wﬂTm,mmpmaiammmﬁndﬁﬁmmménmaW
Distribucion: levetiracetam-y sy principal metabolito presentan una baja unin a proteinas plasméticas (< 10
%), -
Metabolismo: levetitacetam no se mistaboliza extensamente en hunianos, Bl principal metabolito, producto
de Ia hidr6lisis enzimdtica del grupo acetamida, es inactivo y no es dependiente del citocromo P430,
Se han identificado dos metabolitos menares producto de In hidroxilacion de Z-oxo-pirroliding (2 % de la
dosis) y de la apertura de dicho anillo en la posicion § (1 % de la dosis).
Eliminacion: €l iz en adulios és de 7 % 1 horas. El clesrance total es de 0,96-ml/min/kg v ¢l renal ex de 0.6
ml/mia/kg,Ei6’6%deiadcsisaﬂministmdss&aﬁmimenlaoﬁmpﬁnﬁpazmﬁmemeémgasm
metabolizar. El mecanismo de excrecion es filtracién glomerular seguida de reabsorcién tubular parcial, El
clearance de levetiracetam se correlaciona con el de creafining,
Pablaciones especinles:
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Pacientes de ednd avanzada: luego de ia administracién de la formulacibn de liberacion inmediata de
levetiracetam durante 10 dias en pacientes de edad avanzada, el clearance total disminuy6 un 38 % y la vida
media fue 2,5 horas més prolongada que la de los jovenes. Estos hallazgos pueden atribuirse a la disminucién
de Ia funcién renal observada en este grupo etario,

Poblacion pedidtrica: en un estudio realizado con pacientes pedidtricos entre 13 ¥.16 afios y'con pacientes
adultos entre 18 y 55 afios con epilepsia, 1o se observaron diferencias én fos pardmetros fatmacocinéticos
{Cuue 3 ABC) entie pacientes pedidtricos yadulios.

Insuficiericia renal: luego de kadmmfstmxén de Ia formulacion de liberacion inmediata de fevetiracetam, ¢l
Clearance total de levetiracetam se redujo respectivamente un 40 %, 50 % ¥ 60 % en pacientes con
insuficiencia renal leve (Cl. 50-80 ml/min), moderada (Cls 30-50 mi/mis) y severa (CL, < 30 ml/min)
comparado con individuos. con funcién rensl normal; Luego de una sesi6n de hemodislisis de 4 horas, Ia
concentracion de Iévetiracetam se- reduce aproximadamente un S0 %. No se han realizado suficientes
estudios clinicos con Ia-formulacion de liberaci6n prolonigada, No obstante, son de esperar cambios en los
parémetros farmacocinéticos similares  los observados con la formulacion de liberaci6n inmediata.
Insuficiencia hepdiica: en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh
B) no se observaron cambios en I farmacocinética de levetiracetam. En pacientes con insuficiencia hepética
severa (Child-Pugh ©), el ‘clearsnce total estaba reducido un 50 % en .comparacin ¢on. sujetos
Bormohepéticos, pero la disminucitn del clearanice renal Tepresenta la mayor parte de esta reduccion.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Crisis de inicio parcinl con o sin mmmnuwmﬁ, como tratamiento adyuvante:

Adultos, adolescentes y nifios > 12 afios: dosis inicial: 1000 mg 1 vez al dia. En funcién de la respuesta

clinica, la dosis podr incrementarse a raz6n de 1000 mg/dia cada 15 dias.
Dosis méxima recomendada: 3000 mg/ita, '

Pacientes de edad avanzada: no se requicte ajuste de dosis en pacientes de cdad avanzada con funcida renal
Insuficiencia hepdtica: no se requiere un ajuste de la dosis.

Im:ﬁcx‘m renal: la siguiente tabla presenta 1as dosis sugeridas en pacientes adultos con alteracion de la
funcién renal.

Clearance de creatinina Dosis Frecuencia
(mliminuto) (mg) «
86 1000 2 3000 Cada 24 bs,
50280 10005 2000 W

303 50 50021500 Cada 24 15,

<30 50021000 Wh&
MEIANDROSARAFOGLY TF-2015- 56260457 - ARSPBRMANNAA T
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El clearance de creatinina puede ser estimado usando la ecusci6n de Cockeroft y Gault:
Varones: Cleatanice de creatining (ml / miin) = Peso (kg) x (140~ edad)
72 x creatinina sérica (mg/al)
Mujeres: 0,85 x el valor calculado para los varones.
Enel m&mmmﬁwam}mws@mﬁmmm aepuedauﬁhmiammemamm
Clestance de creatinina (ml / min / 1,73m%) = Cimmdemmmm(mwm) x 1,73
 Superficie corporal (m?)

Modo de administracion: \ :

Los comprintidos deben ingerirse entetos, sin partir ni masticar, con o fuera de las comidas. LEVECOM XR
&mmmmﬂ&mmmalanﬁmmm&&

CONTRAINDICACIONES
mw&nsmmm&e%ﬁmmmwmdﬂm&mdehwdmwmmmdﬂwmmw
producio. Las. rescciones .de Bipetsensibilidad

ADVERTENCIAS).
ADVERTENCIAS
Alteraciones en el o iento y. Stitomas ' psiclticos:: en -estudios -clinfcos controlados con la

formulacién de liberacion inmediats de levetiracetam en pacientes adultos y pedidtricos con crisis de inicio
m&mmmmmmydmmmdmmo(mmmmm
 apatfa, de;mﬁ‘n, labilidad emocional, hostilidad, hiperkinesia, * irritabilidad,
es de la personalidad). Es esperable: que estos sintomas ocurran también en
i formulacion de liberacion prolongada.
uﬁmnmmnwmmmmmaamwmmﬁmwmmmwmmeug%dﬁ
pacientes adultos, en comparacion con el 0,2 % de pacientes tratados con placebo. En pacientes pediftricos,
los valores fueron de 11 %y&Z%WW&Eaﬁmahémmmdelmwmimmw
sintomas psicdticos, dos pacientes resultiron hospitatizados debido a estos sintomas; Estos eveéntos
ocurrieron. durante Ia. primera sepiana de tratamiento y se resolvieron entre 1 o 2 semanas luego de fa
discontinuacién del mismo ' ’

&m&wd&mm@:ﬁmmﬁa&&emmmﬁmmm&m&mmmﬁmv

prolongada, se- reportaron alteraciones en ¢l comportamier (irritabilidad, agresién), con una incidencia
wpemap%ﬂmgﬁnpmwﬁmmmﬂmmmnmm&dcmm:m
Mywmmmmlﬂsdﬁwmﬂéyﬁmmymwﬂnm@
ideacion. o de comportamientos suicida en 10s pacientes cualquiera sea la indicacién para la cual han sido
mmm%mmdebmmm&dmmﬁi&m%agm&aﬁmm&ma
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BALIARDA S.A.

depresion preexistente, pensamientos o comportamienttos suicidas, y/o ante cualquier cambio inusual en el

humor o gl comportandento. o

En la evaluacion de 199 estudios clfnicos controlados sobre 11 DAES; utilizadas para tratar epilepsia;
trastorno bipolar, migrafia y dolor neuropdtico (meta-analisis realizado por la FDA en 2008), se-detecté que
los pacientes que recibieron estas drogas tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacién suicida
que aquellos que recibicron placebo (Riesgo Relativo ajustado 1.8, 1C95%: 1.2, 2.7).

En los estudios hubo cuatro suicidics en pacientes tratados con DAEs y ninguno en pacientes tratados con
‘placebo, pero este niimero és demasiado pequeho pira permitir extraer alguna coniclusion sobre el efecto de
los DAEs sobre ¢l suicidio. El médico que considere prescribir cualquier DAE debe balancear este desgo
con ¢l de enfermedad tio tratada. .

Las indicaciones para las cuales s¢ prescriben DAES comprenden patologias que en sf mismas se asocian a
un riesgo creciente de morbi-mortalidad y de ideacién ¥ comportamiento suicida.

- Los pacientes, sus cuidadores, y las familias deben ser informados del admento de riesgo de ideas 'y
compartamientos suicidas causado por DAES, y se les debe advertir sobre la necesidad de estar slertaante la
aparicién o el emipeoramiento e Jog sihtomas de depresitn, cuslquier cambio inusual en el husior o ¢l
comportamiento, ¢ 14 aparicién de ideas y comportamiento suicidas,

Somnolencia y astenia: 14 administracion de levetiracetam de liberacion inmediata en pacieptes Con crisis de
inicio parcial, produjo somnolencia ¥ astenia, con una incidencia mayor a placebo (15% versus 8% para
somnolencia y 15% vetsus 9% para astenia). Bl 3% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a
somnolencia, comparedo ¢on €l 0,7% de los pacientes tratados con placebo. La dosis se redujo en 81 14% de
los pacientes tratados con levetiracetam y en €1'0,9% de los tratados con placebo. El 0,3% de los pacientes
tratados fueron hospitalizados debido a somnolencia,

En estudios clinicos controlados con placebo en pacientes tratados con levetiracétam de liberacién
prolongada, con usa incidencia superior a placebo, se ha reportado somnolencia. Ningiin paciente
discontinué ¢l tratamiento o redujo la dosis debido a esta reaccién adversa. Tanto somnolencia come astenia
ocurrieron mds frecuentemente durante las primeras 4 semanas de tratamiento.

Anafilaxia y angioedema: ls%ﬁummmmmnwmaﬁlmacmgiw&mﬂwgddehpﬁmmémﬁse
durante el tratamienio. Los signos y sintomas repertados durante la etaps postcomercializacitn incluyeron
hipotensidn, urticaria, rash, distrés respiratorio ¢ hinchazén de cara, labios, boca, ojos, lengua, garganta y
pies. En algunos casos las reacciones fueron amenazantes para la vida y requitieron tratamiento de
emergencia. Se debe advertir a los pacientes, que en caso de-que se presenten signos o sintomas dé anafilaxia
© angioedema, el tratamiento con lévetiracetam debe ser discontinuado v debe. buscar atencién médica
inmediata.

ALEIANORO SARAPOGLY 2018-582603 95 RPT.
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BALIARDA S.A.

placebo, dificultades en la coordinacitn (ataxia, marcha anormal, incoordinacidn). La discontinuacion del
tratamiento debido a la aparici6n de ataxia se report6 et el 0,4% de los paciéntes tratados con levetiracetam.
No se reportaron pacientes tratados con placebo que hayan discontinuado €] tratamiénito debido a este evento,
La dosis se redujo en el 0,7% de los pacientes tratados con levetiracetam y en el 0,2% de pacientes tratados
con placebo, mientras que un paciente fue hospitalizado debido al entpecramiento de los sintomas de ataxia
preexistente. Estos eventos ocurrieron dentro de las primcras 4 semanas de tratansiento.

Aunque no se observaron dificultades en 1a coordinacién en pacientes tratados con la formutacion de
liberacion prolongada de levetiracetam, nio se puede arribar a una conclusion debido al limitado niimero de
pacientes iratados con dicha formuldcidn, ‘ ,

Capacidad para conducir. y utilizar magquinarias: dado que levetiracetam puede producir somnolencia y
fatign w-otros-sintomas-relac doseon-el-Sistonia-d e-Lentral, especialmente al inicio del dratamicnto
o después de un incremento de Ia dosis, se debe maitoear a los pacientes en busca de esios siatomus. Los
pacientes deberdn abstenerse de operar maguinatias peligrosas o conducir automéviles, hasta que conozean
su susceptibilidad personal al firmaco, '
Convulsiones por discontinuacion: levetiracetam debe ser discontinuado en forma gradual para minimizar Ia
posibilidad de un aumento de Ia frecuencia convulsiva,

PRECAUCIONES '

Reacciones dermatologicas serias: se han feportado reacciones dermatolégicas serias, incluyendo stndrome
de Stevens-Johnson y necr6lisis epidérmica t6xica en pacientes adultos 'y pedidiricos tiatados: ‘con
levetiracetam. Estos efectos fueron reportados, en pramedio, luego de 14 a 17 dfas de iniciado el tratamiento
con levetiracetam, aunque ha habido reportes huego dé 4 meses de iniciado el tratamiento,

En caso de un primer signo de enipcion, se-recomienda suspender ¢l tratamiento con levetiracetar a menos
que la misma sea una reacci6n claramente no relacionada. Si log signos y stitomas sugieren que puede
tratarse de necrdlisis epidérmica t6xica o sindrome de Stevens-Johnson, se debe considerar una terapia
alternativa,

Anormalidades hematolégicas; en. estudios clinicos controlados con la formulacicon inmediata de
levetiracetam en pacientes adultos: con crisis de inicio parcial, se reportaron. disminuciones Jeves pero
estadisticamente significativas en el recucnio de glbulos rojos (0,03 x 10%mm®), hematocrito promedio
(0.38 %) y hemoglobina promedio (0,00 g/dl) en el grupo tratado con levetiracetam, e comparacién con el
grupo placebo. Asimismo s reportaron, con una. incidencia superior a placebo, disminuciones posiblemente
significativas de los recuentos de giébulos blancos (2.8 10°Mly y de neutréfilos (< 1 x 10°0).

En estudios clinicos controlados en pacientes pedidiricos (4 a 16 afios) con crisis de inicio parcial, se
Feportaron disminuciones leves pero estadisticamente significativas en los recuentos de gldbulos blancos y de
neutrifilos en el grupo tratado con levetiracetam, €n comparacién con el grupo placebo: Asitismo se report6
un incremento en el recuento linfocitario refativo promedio en el 1,7 % de los pacientes tratados con
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levetiracetam, en comparacion con in descéisn del mismo observado en e1-4 % del grupo- placebo; ¥ un
incremento clinicamente significativo en el recuento de eosindfilos (8,6% en el ‘grupo tratade con
levetiracetam vs 6,1% en el grupo placebo).

En estudios clinicos en pacientes fratados con levetiracetam de liberaciSn prolongada, se observaron
alteraciones hematologicas, como disminucion en el recuento de los gl6bulos rojos; recucnto de glébulos
blancos, neutr6filos, hemoglobina y hematocrito; y aumento de eosindtilos. Durante la postcomercializacién
se hin reportado casos de agrantlocitosis, pancitopenia 'y trombocitopenia. Se¢ recomienda realizar un
andlisis completo de sangre en pacientes que experimentan: debilidad, pirexia, infecciones. recurrentes o
desérdencs de coagulacion.

Control de las convulsiones durante el embarazo; Yos cambios fisiologicos ~durante ‘6l embarazo,
principaimente en el tercer trimestre, pueden disminuir gradualmente los niveles de levetitacetam, Por lo

tanto, se recomienda monitorear cuidadosaments & 1as pacientes durante ¢f emburazo v Gontinuar dugante ¢
periodo post-parto si dutante el émbarazo hubo cambios en 1a dosis,
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avarzada: estudios clinicos scon la fmm&!am’ﬁn de liberaci6n inmediata o revelaron
diferencias significativas en 1a seguridad entre los-pacientes mayores y menores de 65 afios, Bl niimero de
pacientes de edad avanzada esrolados en estudios clinicos con la formulacion de liberacidn prolongada. no
permiten evaluar adecuadamente 1a eficacia del producto en esta poblacién. Es de esperar que la seguridad
sea comparable 4 Ia observad en estudios clinicos con la formulacién de liberacign inmediata. '
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 ris propensos a sufrir trastorsios
de la funcién renal, se recomienda precaucién durante la seléecitn de Ia dosis, sugiriéndose ¢l monitoreo de
Ia funci6n renal. »

Pacientes pedidtricos: No se ha establecido Ia seguridad 'y eficacia de Ta ‘formulacién de liberacién
prolongada de levetiracetam en pacientes menores de: 12 :adios:

Insuficiencia renal: Véase POSOLOGIA Y MODG DE ADMINISTRACION. En pacientes con
insuficiencia renal severa de fase termiinal que: se encuentran con didlisis, se recomienda el uso de
LEVECOM comprimidos recubiertos (liberaci6n inmediata) en lugar de LEVECOM XR comprimidos
tecubiertos de liberacin prolongada.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepética Scvera, se ‘récomiends Ia valoracién de Ia
funcidn renal antes de iniciar ¢l tratmmiento con levetiracetam. )

Embarazo: en cstudios en animales, levetiracetam demostré poseer toxicidad con dosis similares o
superiores a las dosis terapéuticas en humanos, '
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anormalidades esqueléticas fetales leves), retardo en el crecimiento pre- y/o postnatal, reduccién del peso
corporal fetal'y un incremento en la mortalidad embriofetal y de las cffas, *
La discontinuacion de los antiepilépticos puede dar lugar a una exacerbacion de la enfermedad, que podria
petjudicar a lamadee y al fsto;

No habiendo estudios adecuados con levetiracetasm en mujeres embarazadas, el producto deberia ser usado
durante ef embarazo s6lo si los beneficios potenciales superan los posibles riesgos para ¢} feto,

Lactancia: levetivacetim sé m en la leche humana. En consecuencia, la decisi6n de discontinuar el
teatamicnto'o ka lactancia debers ser tomada de acuerdo con la importancia que iadroga possa para la madre,
Interacciones medicamentosas:

Dado que levetiracetam no inhibe ni es susirato de las distintas isoformas del citocromo P450, epéxido
hidrolasa o UDP-glucuronosiltransferasa y nio se une a proteines plasmiticas en forma apreciable, es
improbable que produzea intcrw:imes farmacocinéticas o sea susceptible a ellas.

Fenitoina: la administracién de 3000 mg/dfa de levetiracetam de Liberacion inmediata no afecté la
farmacocinética de fenitofna en paciéntes con epilepsia: refractaria. La coadministracion de fenitoina no
modifics la farmacocinética de levetiracetam.

Vaiproato: 1a administracién de 1500 mg dos veces al‘dfa de levetiracetam de liberacion inmediata no afects
la farmacocinética de valproato en voluntarios sanos. Asimismo la administracion de 500 mg dos veces al dia
de valproato no modifics Ia velocidad de absorci6n, ¢l ‘clearance plasmético o la excrecién urinaria de
levetiracetam, comio asf tampoco afects la exposicién ¥ ta excrecitn del principal metabotito,

Otros antiepilépticos: levetiracetam no modifica Ias concentraciones plasmiticas de las siguientes drogas
anticpilépticas (DAEs) inductoras de enzimas: fenitofna, cido valproico (valproato), carbamazepina,
gabapentin, lamotrigina, fenobarbital y primidona. Asimismo 1o e observaron cambios relevantes en Ia
farmacocinética de levetiracetam luego dela administracion concomitinte con dichas drogas. Sin embargo,
camdﬁcsdmmmpaﬁmues'p&di&rim%obwvﬁunmentadel%%enclcicaraneade
levetiracetam en nifios Gatidos concomitantemente con DAEs inductorss de enzimas. No obstante, 1o se
requiere mﬁmmfmmm'aum@mmmmmmmmyﬂmmw@m
Anticonceptivos: la administracién de-500 mg dos veces al dia de levetiracetam de liberacion inmediata no
afectd la farmacocinética de un anticonceptivo' conteniendo 0,03 mg de. etinilestradiol y 0,15 mg de
levonorgestee! ni los nivdesdehmmlutﬁnimaeypmmm Asimismo 10 se observaron cambios
relevantes en la farmacoinstica de levetiracetam luego de coadministracitn con dicho anticonceptivo,
Digaxina: la admwinistracién de 1000 mg dos veces al dia de levetiracetam de Liberacién inmediata no
modifics la farmacocinética ni ta farmacodinansia de digoxina (0,25 mg/dfa). La coadministracién de
digoxina no modifics 1a farmacocinética de levetiracetam.
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Probenecid: tras Ia administracién concomitante de probenecid (500 g cuatro veces al dia), un inhibidor de
1a secreci6n tubular renal, y levetiracetam (1000 mg tos veces al dfa); 1a Cpey en ¢l estado estacionatio del
principal metabolito se duplics mientras que su cléarance renal disminuy6 un 60 %, probablemente debido a
la inhibicién competitiva de 1a secrecion tubular del principal metabolito. No se ubservaron cambios en 1a
farmacocinética de levetiracetam ni en Ia fraccidn de droga sin metabolizar excretada por via renal, Es de
esperar que otras mww&mwmmmmmmmmddm
renal del principal metabolito de levetitacitam,
Nomhaemuﬁadaa&mdﬂﬁwﬂmmd&m&mmmmmﬁmmm
secretados activamente {ej. AINES, sulfonamidas y metotrexato).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds comiinmente observadas en estudios clfnicos controlados en pacientes con crisis
dexmeWﬁ&Mmmhimmﬁmﬁn&Manﬁwm én combinacisn con
omDA&yM&wmnmmmmmaﬁmﬂ faeron: irritabilidad (7 %)ymnaim{s
%).
mmmmmmmmm>s%wMMWmmmmmmm‘
en combinacién con otras DAES y con una incidencia superior a placebo, fiseron:

Guastrointestingles: néuseas..

Respiratorias: gripe, nasofaringitis.

Neurologicas-Nervioses: mareos,
Rmmrmmm&ﬁmmwwmérmmmmm
aproximadamente un 5 % de los pacientes adulios tratados con la formulacion de liberacién prolongada de
levetiracetam en estudios cHnicos discontinuaron ef tratamiento debido a reacciones adversas. Estas incluyen
mmm@m%@n%%m&eh&u&m&wm&n&

Reportes postcomerciglizacion: otras. reacciones adversas reportadas con levetiracetam (relacion caugal
desconocida) incluyen: parfmetros de la funcibn hepftica ‘anormales, dafio renal agudo, anafilaxia,
angioedema, agmnnlwxmis, coreoutbtosis, reaccién cutfinea con eosinofilia y sintoras sistémicos (DRESS),
disquinesia, etitema - multiforme, insuficiencia hepética, ‘hepatitis, hiponatremia, debilidad ‘muscular,
pancreatitis, pancitopenia (con supresién - de mmna dsea en algunos casos), ataque de pénico,
trombacitopenia, péwxdad&pmy&togwa,

SOBREDOSIFICACION -

Se han reportado sobredosis que involucran cantidades de basta 6000 mg/dfa de Jevétiracetam.

LN
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Las signos y sintomas imlm mnotﬁma, agmcién, agresxﬁa, niveles de conciencia - deprimidos,
depresion respxmmmy coma;

Tratamiento: no existe antidoto especifico para levetimostam:. Se recomienda medidas de soporte generales,
incluyendo monitoreo frecuente de los signos vitales y-observacién del paciente. Si estd indicado, se puede
inducis la emesis o realizar un lavado glsirico; s deberdn tomar las medidas necesarias para proteger Ia
ventilacion. Wmm&mpm&md&mmﬁkmm&mbrm}mmmw&m

(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

Envases con 20, My&mmpnmdosmb&m&ﬁb&mén'
LEVECOM }msm mg: comprimidos-oblongos recublertos ﬂam}m rosa claro,
LEVECOM XR 750 mg: comprimidos oblonigos recubiertos de color rosado.
Mmmmmmmﬁmmm«&mm

Conservacién: Mantener a iemperatura. mwpexma:%a‘c Proteger dé la humedad.
Esmakd&f}mdimm!mmwﬁ wnisterw de-Salud.
Certificado N* 55,180

Director Técnico: Alejandro Hermann, Farmiucéutico

Baliarda S.A,

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision; .| 1.
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Informacitn para ¢l pacienie
LEVECOM XR 500/ 750
Comprimidos recubierios de liberacion profongada
Industria Argenting Expendio bajo receta
Antes de comenzar a utilizar el producto, lea detenidamente esta informacion,
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No 1o recomiende a otras
personas, ain si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si Hene cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

{Que contiene LEVECOM XR?

Contiene leveriracetam, una. sustancia perteneciente al grapo de medicamentos dencminados

antiepilépticos.

<En qué pacientes estd indicado el uso de LEVECOM XR?

LEVECOM XR ‘estd indicado para ¢l tratamiento adyuvante de las crisis de inicio parcial con o sin

generalizacién secundaria en adultos y-adofescentes de 12 afios omis con epilepsia.

+En qué casos no debo tomar LEVECOM XR

No debe tomarlo si usted: '

- Es alérgico (hipersensible) a levetiracetam o cualquiera de los demds componentes del producto (ver
“Informacion adicional”). Las reacciones de hipersensibilidad pueden incluir anafilixia (reaccitn
alérgica severa) y angioedema (hinchaz6n de la cara, ojos, labios o lengua, o dificultad para respirar).

¢Debo informarie 8 mi médico si padezco algln otro problema de salud?

§f, usted debe informarte si:

- Presenta anormalidades en el comportamriento como agresion, irritabilidad, agitaci6n, ira, ansiedag,
apatia (estado de indiferencia caracterizado por la falta de emoci6n, motivacién o entusiasmo),
despersonalizacion (sensacion de Sentirse extrafio a uno mismo), depresion, labilidad emocional
{cambios frecusntes' dé humor, reacciones ‘emocionales excesivas y variaciones en el estado de
dnimo), hostilidad, hiperkinesia (movimientos inyoluntarios del cuerpo o partes:de &), nerviosismo,
trastornos de ba personalidad,

- Ha notado la aparicién o empeoramiento de una depresi6n preexistente, de pensamientos o

Comportamientos suicidas y/o cualquier cambio inusual en ¢l humor o el comportamiento.

- Presenta somnolencia, fatiga, cansancio generalizado.

MEJANDRD SARAFUGLU
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- Presenta disminucion de la presion arterial, dificultad para respirar, picazén, erupcion en Ja piel,
hinchaz6n de cara, labios, boca, 0jos, lengua, gargarita o pies.
- Presenta o ha presentado” dificultades en Ja coordinacién (como ‘marcha anormal, pérdida de:
coordinacién en brazos, piernas, en ol habla o en los movimientos ooulares);

- Presenta reacciones alérgicas dm:amlég:cas luego de tomar levetiracetam (como erupcién cutdnea,
ampolias o lesiones exfolistivas, mim&as efi la piel).
¢Debe informarle s mi meédico si estoy embarazada o podria estario?
St. Antes de comenzir a tomar LEVECOM XR debe informatle s estd embarazads o presume estarlo,
como asimismo si planea quedar enibarizada,
¢Debo informarie a mi médico si estoy amamantando?

S, debe informarle si esté amamantando.

Puedo conducir; operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles durante ¢l inicio del
tratamiento con LEVECOM XR?

LEVECOM XR puede causar somnolencia y fatiga, Evite realizar estas actividades hasta que usted
conozea eomo lealecta LEVECOM XR.

{Qué dosis debo tomar de LEVECOM XR y por cudnto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante ¢l tiempo que su médico le ha indicado;

LEVECOM XR se debe tomar una vez al dfa, aproximadamente a la misma hora cada dfa.

Para su informacion, 1as dosis orientativas son; v

Adultos y adolescentes > 12 arios: dosis inicial: 1000 mg; una vez al dia.

Dosis mixima recomendada: 3000 mg/dfa.

{Debo informarie a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

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

Levetiracetarn puede interaccionst con algunos medicamenios, por lo tanto, informe & su médico si estd
siendo tratado con otros medicamentos.

4Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar Ia dosis de LEVECOM XR?

Si usted padece problemas renales, es necesario modificar I dosis de LEVECOM XR,

81 padezco problemias de higado, es necesario modificar la dosis de LEVECOM XR?

No, nommnemmﬁcmhdnsisdemMXﬁmmtedpaﬁmpmbmmasmpﬁhms
a&mmaa&awﬁummmamammm?

En pacientes de edad avanzada con faménrenaldmmmda,wpmbab!eqmei médico modifique la
dosis.

{Cémo debo tomar LEVECOM XR?

o O, Tassonn
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Immmpnnndﬂsdebmmgcm enteros, sin partir ni masticar, con'o fuera de las comidas.
$Qué debo hacer si necesity interrampir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir ¢! tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera seguia.
$Qué debo hacer si olvido tomar tina dosis?

Si usted olvidé tomar una dosis, t6mela tan pronto como lo recuerde; en caso-de a&canzamlhmamde
1a siguiente toma, no ingiera més que una dosis.

4Qué debo hacer s tomo una dosis mayor a Ia indicada por mi médico?

Si toma més de 1a cantidad indicada del producto consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital més cercano & consulte & los centros toxicoldgicos
del Hospital Posadas (TE. (011) 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pedistria Ricardo Gutiérrez
(TE. (011) 4962-2247/6666).

iCuiles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con LEVECOM XR?
Comotodos los medicamentos, LEVECDMJ&RWWMMSW&WWM
Las reacciones adversas que se han observado con mayor frecuencia en tratamiento con leveliracetam
de liberacién prolongada, incluyen: irritabilidad y somnolencia.

Otras reacciones observadas con menor frécuencia incluyen: nduseas, gripe, nasofaringitis, mareos.

Si usted presenta cualquier otra reaccién adversa pomencionada aqui, consulte s su médico,

$Como debi conservar LEVECOM XR?
Manm:am&mmmmmmma&@‘&hmggﬁrdekmda&
angaMymm;nmwmmmamm

INFORMACION ADICIONAL

Composicién:

Cada comprimido recubierto de liberacitn prolongada contiene:
Leveétiracetam 500,00 mg

Excipientes: Methocel K100M, diéxido de: silicio coloidal, povidona, polietileniglicol 6000, estearato
de: magnesio, talco, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de titanio, propilenglicol, 6xido férrico pardo
LEVECOM XR 750

Cada compritmido recubierto de Jiberacitn prolongada contiene:

Levetiracetam 750,801»&

de wmagnesio, taleo, mdrmmmlmatﬂmxdm dxﬁmﬁadn titando; pmpﬁang}icoi c‘mda f%m pardo,.
oxido trrico amarilio, 6xido férrico 1056
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BALIARDA S.A.

Contenido del envase:

Envases con 20,30 y 60 comprimidos récubiertos de liberacion prolongada.

LEVECOM XR 500 mg: comprimidos oblongos recubiertos de color rosa claro.

LEVECOM XR 750 mg; comprimidos oblongos recubierios de colorrosado.
S;nmmwu@mwmmma@wmummmmmm&mm
contraindicaciones, precauciones o cualguier otro aspecto; padré consultar el prospecto de
mco&mwhpégwmwbdem wisw.baliarda.cominr

Ante mmmmmammmhﬁmwm@mmmbmm
ANMAT: htipi/fwrwwanimat.gov. W&W&&wxy o Hamar & MM’? responde
0800-333-1234.

-Especialidad medicinal aammdagwemmmtcﬁadem o

Certificado N® 55.180

Director Téenico: Ah;andmﬁermam.l?amwéam

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: ... 1 ...},
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