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Disposicién
Nimero: DI-2020-2541-APN-ANMAT#MS

CIUDAD

DE BUENOS AIRES

Martes 28 de Abril de 2020

Referencia: 1-0047-2001-000384-16-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000384-16-3 del .Registro de esta "Administt
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y ’

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABOR.ATORIO VANNIER S.A. solicita se autorice
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la inscripcién en el

Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva

especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo piblico en el mercado int

uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

ermno de por lo menos

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas

.por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementa[rias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus

4reas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exig

idas por la n*ormativa

vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la indicacipn, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacidn para el paciente se

consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposic:én Autorizante y del

Certificado correspondignte, han sido convalidades por las 4reas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que se ha
los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

dado cumplimiento a

o V= P




Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se acta en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus'modificatorios.

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacmnal de Especialidades Medu,males (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especmhdad medicinal de
nombre comercial DEXBRA y nombre/s genérico/s LEVETIRACETAM, la que serd 1mpo:rtada ala R*epubhca
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcidn, segin
lo solicitado por la firma LABORATORIO VANNIER S.A. :

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s de prospecto/s y de mformacnbn para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTEL VERS]ONOZ PDF /
0 - 20/03/2020 09:26:33, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 20/03/2020 09 26:33,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO _VERSICNOL.PDF - 19/12/2016 16:22: 40 PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 19/12/2016 16:22:40, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 19/12/2016 16:22:40, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF - 19/12/2016 16:22:40 .

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién’_ de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULQ 4°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcidn se autoriza por la presente
disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacionat la fecha de inicio de la elaboracién
o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnict:a consisten‘te en la
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULQ 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en €l mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en ¢l Registro Nacional de Especialidades Medicinales. -
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicidn y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
- Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000384-16-3
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PROYECTO DE PROSPECTO:

DEXBRA
Levetiracetam 500 mg y 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta : Industria Serbia

Composicion:

DEXBRA 500:

Cada comprimido recublerto contiene:

Levetiracetam 500,00 mg
Celulosa Microcristalina 31,56 mg
Copovidona 28,44 mg
Silice Coloidal Anhidra 6.00 mg
Estearato de Magnesio 3,00 mg
Opadry Il 85F32004 amarillo 19,00 mg
DEXBRA 1000; _

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 1000,00 mg
Celulosa Microcristalina 63,12 mg
Copovidona . 56,88 mg
Silice Coloidal Anhidra 12,00 mg
Estearato de Magnesio 6,00 mg
Opadry |l 85F 18422 blanco 38,00 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico. (Codigo ATC: NO3AX14)

Levetiracetam es un derivado de Ia pirrolidona, no relacionado gulmicamente
antiepilépticos existentes.

INDICACIONES:

- Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial ¢

generalizacién secundaria en adultos y adolescentes mayores de 16-afioé con un

diagnéstico reciente de epilepsia.

- Tratamiento adyuvante de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion

secundaria en adultos y adolescentes con epilepsia.

- Tratamiento adyuvante de las crisis miocldnicas en adultos y adolescent
afios o mas, con Epilepsia Mioclénica Juvenil,

- Tratamiento 'adyuvante de las crisis' ténico- clonicas generalizadas primarias en

adultos con Epilepsia Generalizada Idiopética.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propledades farmacodinamicas

Mecanismo de accién
El mecanismo de accién de levetiracetam esta todavia por dilucidar. Los Fstudios in
vivo e in vitro sugieren que levetiracetam no altera la neurotransmisién ndrmal y las
caracteristicas basicas de la célula.
Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronz-gles de Ca
2+ mediante inhibicion parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la
liberacion de Ca2+ de la reserva intraneuronal. Ademas, invierte parciélmente la
reduccion de corrientes dependientes de GABA y glicina inducidas porfzinc y B-
carbolinas. Por otra parte, estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un
punto especifico en el tejido cerebral de roedor. Este punto de unién especifico es la
protelna 2A de las vesiculas sinapticas, el cual parece estar involucrado eh la fusién
de vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores. Levetiracetam Y sus analogos
han mostrado un orden de afinidad por la unién a la proteina 2A de las|vesiculas
sinapticas que se correlaciona con la potencia de la proteccion contra los ataques
epilepticos en el modelo audiogénico de epilepsia en ratén. Este hallazgo sugiere que
la interaccion entre levetiracetam vy la proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece
contribuir en el mecanismo de accidon del farmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodinamicos
Levetiracetam induce una proteccién de la crisis en un amplio rango de modelos
animales de epilepsia parcial y de generalizada primaria sin efecto pro-convulsivo. El
metabolito primario es inactivo.
En el hombre, la actividad en ambas condiciones de epilepsia, parcial y generalizada
(descarga epileptiformefrespuesta fotoparoxismal), ha confirmado el amplio espectro
del perfil farmacolégico de levetiracetam.

Eficacia clinica y seguridad

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria en adultos y adolescentes con epilepsia.

En adultos, la eficacia de levetiracetam ha sido demostrada en 3 ensayos doble ciego,
controlados con placebo a dosis de 1.000 mg, 2.000 mg o 3.000 mg/dia, administrados
en dos dosis separadas, con una duracién de tratamiento de hasta 18 semanas. Enun
analisis agrupado, el porcentaje de pacientes que alcanzé una reduccién de 5l menos
el 50 %, desde el inicio, en la frecuencia de crisis de inicio parcial por semana, a dosis
estable (12/14 semanas), fue del 27,7 %, 31,6 % y 41,3 % para los pacigntes en
tratamiento con 1.000, 2.000 o 3.000 mg de levetiracetam respectivamente y, del 12,6
% para los pacientes tratados con placebo.

Monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
Secundaria en pacientes mayores de 16 afios con epilepsia de nuevo diagnéstico.

La eficacia de levetiracetam en monoterapia se demostré en un ensayo doble-ciego,
de grupos paralelos, de no inferioridad frente a carbamazepina de liberacién
controlada, en 576 pacientes a partir de los 16 afos con epilepsia de nuevo o reciente
diagnédstico. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o
Unicamente crisis tonico-clénicas generalizadas. Los pacientes fueron aleatorizados a
carbamazepina de liberacién controlada de 400 — 1.200 mg/dia o a levetiracetam de
1.000 — 3.000 mg/dia, y la duracién del tratamiento fue de hasta 121 semanas en
funcién de |a respuesta.
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El 73,0 % de los pacientes tratados con levetiracetam y el 72,8 % de Ios; pacientes
tratados con carbamazepina de liberacién controlada alcanzaron un periodo de 6
meses libres de crisis; la diferencia absoluta ajustada entre los tratamientosl fue de 0,2
% (95 % IC: 7,8 - 8,2). Mas de la mitad de los pacientes permanecieron libres de crisis
durante 12 meses (56,6 % y 58,5 % de los sujetos con levetiracetam y con
carbamazepina de liberacién controlada respectivamente). |

o TR
En un estudio que refleja la practica clinica, se pudo retirar la medicacion arrtleplléptuc_a;
concomitante en un numero limitado de pacientes que hablan respondido a la terapia
concomitante con levetiracetam (36 de 69 pacientes adultos).

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y en

adolescentes mayores de 12 afios 0 més, con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

La eficacia de levetiracetam se demostrd en un ensayo doble-ciego, controlado con
placebo de 16 semanas de duracién, en pacientes a partir de los 12 afios que sufrian
epilepsia generalizada idiopatica con crisis mioclénicas en diferentes sindromes. La
mayoria de los pacientes presentaban epilepsia miocldnica juvenil.

En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia repartida en|dos dosis.
El 58,3 % de los pacientes tratados con levetiracetam y el 23,3 % de Iosb pacientes
tratados con placebo, tuvieron una reduccién de al menos el 50 % de dlas con crisis
mioclonicas por semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 28,6 % de
los pacientes estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 6 meses y el

21,0 % estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 1 afio.

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis tonico-clénicas generalizadas
primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 afios, con epilepsia generalizada
idiopatica.

La eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble-ciego de 24|semanas,

controlado con placebo en el que se incluyeron adultos y adolescentes con Epilepsia
Generalizada Idiopatica con crisis ténico-clénicas generalizadas prinﬁarias en
diferentes sindromes (epilepsia mioclénica Juvenil, ausencia juvenil o epilepsia con
crisis de Gran Mal al despertar). En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de
3.000 mg/dia para adultos y adolescentes, administrados en dos dosis sep"aradas. El
72,2 % de’ los pacientes tratados con levetiracetam y el 45,2 % de los [pacientes
tratados con placebo tuvieron una reduccion de al menos el 50 % en'la frecuencia de
crisis tonico-clonicas generalizas primarias por semana. Con un tratamiento
continuado a largo plazo, el 47,4 % de los pacientes estuvieron libres de crisis ténico-
clonicas durante al menos 6 meses y el 31,5 % estuvieron iibres de crisis tonico-
clénicas durante al menos 1 afio.

Propiedades farmacocinéticas

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable. Ei perfil farmacocinético es
lineal y con poca variabilidad intra- e inter-individual. No hay modificacion del
aclaramiento después de la administracion repetida. No hay evidencia de variabilidad
relevante de género, raza o circadiana. Ei perfil farmacocinético en voluntarios sanos y
en pacientes con epilepsia es comparable.

Debido a que su absorcién es completa y lineal, se pueden predecir los niveles
plasmaticos, expresados como mg/kg de peso corporal, tras la administracidn oral de
levetiracetam. Por consiguiente, no se necesita monitorizar los niveles plasmaticos de

levetiracetam.
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Se ha mostrado una comelacion significativa entre las concentraciones en sallva yen
plasma (tasa de concentraciones saliva/plasma van de 1 a 1,7 para la formulacnén de
comprimidos y para la formulacién de solucién oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos v adolescentes

Absorcién

Levetiracetam se absorbe rapidamente después de su administracion yoral. La
biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100 %. ;
El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de su admlnlstrat:lén i
Los niveles plasmaticos estables se obtienen a los dos dias con la pauta de
administracién de dos veces al dia.

Los valores normales del pico plasmatico (Cmax) después de una dosis s;imple de
1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos veces al dia son del 31 yj43 pg/ml
respectivamente..
El grado de absorcion es dosis-independiente y no est4 alterado por [os alimentos.

Distribucién !
No se dispone de datos de distribucion tisular en humanos. :,
-Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las |
proteinas plasmaticas (< 10 %). !

valor cercano al volumen total del agua corporal.

Metabolismo o Biotransformacidn
Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabéllca
principal (24 % de la dosns) es la hidrdlisis enziméatica del grupo acetamlda La
formacion del metabalito primario, ucb LO57, no estad soportada por las |soforrnas del
citocromo P450 hepético. La hidrélisis del grupo acetamida fue mesurable ef un gran
nimero de tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito ucb L0S7 es
farmacolégicamente inactivo.

El volumen de distribucion del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 lkg, i
I
1

Se identificaron también dos metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la
hidroxilacién del anillo de la pirrolidona (1,6 % de la dosis} y el otro por la apertura del
anillo de la pirrolidona (0,9 % de la dosis).
Otros compuestos no identificados representaban solamente el 0,6 % de la dosis.

No se evidencié interconversién enantiomérica in vivo para levetiracetam o para su ?
metabolito primario.

inhiben las isoformas principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 1A2), la glucuronil transferasa (UGT1A1 y UGT1|A6) y la
actividad de la epdxido hidroxilasa. Ademas, levetiracetam no afecta |la

1
Los estudios in vitro han mostrado que levetiracetam y su metabolito principal no |
|
!
glucuronidacién in vitro del acido valproico. .

En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningln efecto,sobre el
CYP1A2, SULT1E1 o UGT1A1. Levetiracetam provocd una leve mducc:én del |
CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de interacciones in vitro e in vivo con
anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera que exista una
induccién enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable que
Levetiracetam interaccione con otras sustancias, o viceversa. l
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Eliminacién :
La vida media plasmatica en adultos fue de 7t1 horas y no vari6 con la dosns con la
via de administracién o con la administracion repetida. El aclaramiento corgoral total
medio fue de 0,96 mi/min/kg.

La ruta mayoritaria de excrecion fue por via urinaria, alcanzando una media del 95 %
de la dosis (aproximadamente un 93 % de la dosis se excretaba dentro de las primeras :
48 horas). La excrecién por via fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosus 3
La excrecion urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito pnmano durante ‘
l
|

las primeras 48 horas alcanz6, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosus

El aclaramiento renal de levetiracetam y de ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 mllmlnfkg
respectivamente, 1o que indica que levetiracetam se excreta por fi filtracién glomerular
con subsiguiente reabsorcién tubular y que el metabolito primario se excreta también
por secrecion tubular activa en adicién a la filtracion glomerular.
La eliminacion de levetiracetam esta correlacionada con el aclaramiento de creatinina.

En personas de edad avanzada, la vida media se incrementa alrededor dejun 40 %
(10 a 11 horas). Esto esté relacionado con la disminucién de la funcion renal en esta
poblacion,

i
Pacientes de edad avanzada \

insuficiencia renal !
El aclaramiento corporal aparente estd correlacionado con el aclaramiento de
creatinina, tanto para levetiracetam como para su metabolito primario.| Asl, en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave se recomienda ajustar la dosis
diaria de mantenimiento de Levetiracetam en base al aclaramiento de creatinina.

En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media fue
aproximadamente de 25y de 3,1 horas durante los perfodos interdialisis e intradialisis
respectivamente.
La fraccion de levetiracetam eliminada durante una sesién de dialisis normal de 4
horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepatica
En sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada no hubo modificacién relevante

del aclaramiento de levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia
hepatica grave el aclaramiento de levetiracetam se redujo en més del 50;% como
consecuencia de la insuficiencia renal concomitante.

‘Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologla de seguridad,
genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Los efectos adversos no observados en los estudios clinicos, pero vistos en|la rata y
en menor grado en el ratén a niveles de exposicién similares a los niveles de '
exposicién humanos y con posible repercusion en el uso clinico, fueron modifi camones !
hepéticas que indican una respuesta adaptativa con incremento de peso e hlpertroﬁa f
centrolobular, infiltracién de grasa e incremento de las enzimas hepaticas en plasma.

No se observé ninguna reaccién adversa sobre el rendimiento reproductivo o la
fertilidad en ratas macho o hembra a dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la dosis
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diaria maxima recomendada en humanos en base a los mg/m2 0 a la exposicién) en .
los padres y en la generacién F1. -

Se realizaron dos estudios de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a 400, 1.200 y ]
3.600 mg/kg/dia. A 3.600 mg/kg/dia, sélo en uno de los dos estudios EFD|hubo una
ligera disminucion en el peso fetal asociada con un aumento minimo de variaciones en
el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre la embnomortaltdad ¥y no
aumentd la incidencia de malformaciones. El NOAEL (nivel sin efecto adverso
observable) fue 3.600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria
méaxima recomendada en humanos (MRHD) en base a los mg/m2) y 1.200 mg/kg/dia 1
para los fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embriofetal en conejos cubriendo dosis de ,
200, 600, 800, 1.200 y 1.800 mg/kg/dia. El nivel de dosis de 1.800 mglkgldia indujo '
una marcada toxicidad materna y un descenso del peso fetal asociado con un
aumento en la incidencia de fetos con anomalias card|ovascularesfesquelétlcas El
NOAEL fue <200 mg/kg/dia para las madres y 200 mg/kg/dia para los fetos (lgual ala
MRHD en base a los mg/m2).

l
Se realizé un estudio de desarrollo peri y post-natal en ratas con [dosis de !
levetiracetam de 70, 350 y 1.800 mg/kg /dia. EI NOAEL fue 2 1.800 mg/kg/dia para las |
hembras FO y para la supervivencia, crecimiento y desarrollo de las crias F1 hasta el
destete (6 veces la MRHD en base a los mg/m2). |

Estudios en ratas y perros neonatos y jévenes demostraron que no habla efectos
adversos en ninguno de los parametros est4ndar de desarrollo o maduracién a dosis
hasta 1.800 mg/kg/dia (x 6-17 veces la MRHD en base a los mg/m2).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia _
Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, [a cual debe aumentarse
hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos semanas de
tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcién de la respuesta clinica con 250 myg
dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis méxima es de 1.500 mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (218 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un
peso de 50 kg o superior

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
instaurar desde el primer dia de tratamiento.
Dependiendo de ia respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede
incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dia. La modificacién de Ia dosis e puede
realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos|a cuatro
semanas.

Suspensién del tratamiento
Si se ha de suspender la medicacién con levetiracetam se recomienda retlrarlo de

forma gradual (p.ej., en adultos y adolescentes que pesen més de 50 kg: redUcciones
de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas;
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Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal
comprometida (ver “Pacientes con insuficiencia renal”).

Pacientes con insuficiencia renal
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcion renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes adultos.
Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimacién del aclaramiento de
creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. EI CLcr, en ml/min, se puede estlmar a partir
de la determinacién de la creatlmna sérica (mg/dl) pard adultos y adolescentes que
pesen 50 kg o mas utilizando la férmula siguiente:

[140 - edad (afios)] x peso (kg)
CLer {(ml/min) = (x 0,85 para mujeres})
72 x creatinina sérica (mg/dl}

Entonces se ajusta el CLcr para el 4rea de la superficie corporal (ASC) como [sigue:

CLer {mlmin)
ClLer (mlfmin/1,73 m2) = x1,73
ASC del sujeto (m2)

Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un peso cupenor a
50 kg con msuf” iciencia renal:

Grupo Aclaramiento de creatinina Dosls y frecuencia

{mlfmin/1,73 m2} :
Normat > 80 " 500 a 1.500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1.000 mg dos veces al dia
Moderada 30-49 . 250 a 750 mg dos veces al dia
Grave <30 ) 250 a 500 mg dos veces al dia
Pacientas con enfermedad renal -~ 500 a 1.000 mg una vez al dia @

terminal bajo didlisis

(1) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratam'iento con
levetiracetam. .
(2) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatlca leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de creatlnlna
puede subestimar el grado de insuficiencia renal.

Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de mantenimiento
diario cuando el aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2.
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Monoterapia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Levetiracetam como monoterapia en
nifios y adolescentes menores de 16 afios.
No hay datos disponibles.

Forma de administracién
Los comprimidos recubiertos con pelicula deben administrarse por via oral, con una
cantidad suficiente de Iliquido y pueden administrarse con o sin aliméentos. La
posologla diaria se divide en dosis iguales repartidas en dos tomas al dia

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, o a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de
sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES i

Insuficiencia renal
La administracién de DEXBRA a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el
ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se recomienda
valorar la funcién renal antes de la seleccién de la dosis.

Lesién renal aguda
El uso de levetiracetam se ha asociado muy raramente con lesién renal aguda, con un
tiempo de aparicién que va desde unos dias a varios meses.

Recuentos de células sanquineas
Se han descrito casos raros de disminucién en los recuentos de células sanguineas

(neutropenia, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y pancntopenla) asomados :
con la administracién de levetiracetam, generalmente al principio del tratamiento. En )

|
pacientes que experimenten debilidad importante, pirexia, infecciones recurrentes o0
trastornos de la coagulacion se recomienda un recuento de células sanguineas |
completo. : ‘

Suicidic
Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamlentos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antleplléptlcos
(incluyendo levetiracetam). Un metanélisis de ensayos controlados con |placebo,
aleatorizados, con farmacos antiepilépticos ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecahismo de
este riesgo.
Por tanto, los pacientes deben ser monitarizados para detectar signos de depresién
y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el trdtamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con
su medico si aparecen signos de depresion y/o pensamientos suicidas.
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INTERACCIONES

Medicamentos antiepilépticos
Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la comercuahzacnén,

indican que Levetiracetam no influye en [as concentraciones séncas de los
medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina, acido valpro:co,
fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos mediamentos
antiepiiépticos no influyen en la farmacocinética de Levetiracetam.

No hay una evidencia clara de interacciones farmacologicas clinicamente s1gn|1" icativas -
en pacientes que hayan tomado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion :
retrospectiva de las interacciones farmacocinélicas adolescentes con Lepllepma i
confirmé que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no
tuvo influencia en las concentraciones séricas en estado de equ1llbno de
carbamazepina y valproato.

Probenecid

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), agente bloqueante i
de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del metabolito prlmano pero
no el de levetiracetam. Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos.

Metotrexato i
Se ha notificado que la administracion concomitante de levetiracetam y metotrexato
disminuye el aclaramiento de metotrexato, lo que conduce a un aumento/prolongamén
de la concentracién plasmatica de metotrexato a niveles potencialmente toxicos. Se
deben vigilar cuidadosamente los niveles plasmaticos de metotrexato y Ievehracetam
en pacientes tratados de forma concomitante con estos dos medicamentos. :
F

Anticonceptivas orales y otras interacciones farmacocinéticas
Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocmétlca de los

anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modmcaron los
parametros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 4
mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la digoxina |y de la
warfarina; no se modificd el tiempo de protrombina. La coadministracién con digoxina, ‘
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del
levetiracetam. T

Laxantes
Al administrar de forma concomitante el laxante osmético macrogol con Ieveturacetam
por via oral, se han noftificado casos aislados de disminucién de la eflcacua de
levetiracetam. Por ello, no se debe tomar macrogol por via oral al menos durante una
hora antes ¢ una hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos y alcohol
El grado de absorcidn del levetiracetam no se alteré por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcién se redujo ligeramente.

No se dispone de datos sobre |a interaccién del levetiracetam con alcohol.

Fertilidad, embarazo y lactancia ) i

Mujeres en edad fertil |
Las mujeres en edad fértil deben recibir el consejo del especialista. Cuando una mujer
esté planeando quedarse embarazada se debe revisar el tratamlento con
levetiracetam. Al igual que con todos los medicamentos antiepilépticos, se debe evitar
la retirada brusca de levetiracetam, ya que puede conducir a la aparicion de ctisis que
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pueden tener consecuencias graves para la mujer y para el feto. Siempre|que sea |
posmle es preferible la monoterapia, ya que el tratamiento con mdltiples medlt,amentos
antiepilépticos puede estar asociado con un mayor riesgo de malforfaciones
congénitas que con la monoterapia, dependiendo de los antiepilépticos asociados.

Embarazo
La gran cantidad de datos postcomercializacién en mujeres embarazadas exp uestas a
monoterapla con levetiracetam (mas de 1800, entre los que hay mas de 1500
exposiciones ocurridas durante el 1er trimestre) no sugiere un aumento‘en el rlesgo de
malformaciones congénitas graves. Sélo hay una evidencia limitada dlsponlble sobre
el desarrollo neuroldgico de nifios expuestos a monoterapia con Ievetlracetam en el
utero. Sin embargo. los estudios epidemiolégicos actuales (en aproxrmadamente 100
nifios) no sugieren un riesgo aumentado de trastornos del desarrollo neuroléglco o}
retrasos.

Levetiracetam se puede usar durante el embarazo, si tras una cuidadosa evaluacién,
se considera clinicamente necesario. En ese caso, se recomienda la dosis| efectiva
mas baja.

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar a las concentraciones de
levetiracetam. Se ha observado la disminucién de las concentraciones plasmaticas de
levetiracetam durante el embarazo. Esta disminucién es méas pronunciada d&rante el
tercer trimestre (hasta el 60 % de la concentracién inicial antes del embarazo) Debe
asegurarse un control clinico adecuado de la mujer embarazada tratada con
levetiracetam. La retirada de los tratamientos antiepilépticos puede dar Iugar a una
exacerbacion de la enfermedad, que podria perjudicar a la madre y al feto.

Lactancia
Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por fo que no se recomlenda la
lactancia natural. Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necqsarlo el
tratamiento con levetiracetam, debe considerarse la relacidn benefi icio/riesgo del
tratamiento teniéndose en cuenta la importancia de la lactancia natural.

Fertilidad
En los estudios en animales no se detecté impacto sobre 12 fertilidad. No hay datos
clinicos disponibles, se desconoce el posible riesgo en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de levetiracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es
pequefia 0 moderada. Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual
algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u otros sintomas relacxonados
con el sistema nervioso central, especialmente al inicio del tratamiento o después de
un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precaucion a los pamentes
cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, p. ej. conducir vehiculos o
utilizar maquinaria. Se aconseja a los pacientes no conducir o utilizar maquinaria hasta
que se compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no] queda
afectada.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad - '
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron nasofarmgltls
somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil de reacciones adversas que se muestra i
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mas abajo se basa en el anélisis del conjunto de fos ensayos clinicos controlados con
placebo en todas las indicaciones estudiadas, con un tota! de 3.416 pacuentes tratados
con levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de Ievetlracetam en los
correspondientes ensayos de extensién abierta, asi como con la experlencua post-
comercializacién. E| perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en

todos los grupos de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacién se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos {en adultos, adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1 mes) y en
la experiencia post-comercializacion clasificada por Organos y Slstemas y por
frecuencia. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad y
su frecuencia se define de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(217100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21!10 000 a <111 000}y

muy raras (<1/10.000).
Frecuencia I 5
Clasificacién de Muy Frecuentes Poco frecuentes Réras g
organos del sistema frecuentes i
MedDRA L
Infecclones @ Nasofaringitis Infeccion |
infestaciones !
Trastornos de la Trombocitopenia, Pancilopepla. i
sangre y del sistema leucopenia neutropenia, !
linfético agranulocitosis ;
Trastornos del Reaccion de |
sistema hlpersensibilldad i
inmunolégico al medtcal;nenlo !
. con eosinofilia y ‘
sintomas i
sistémicos j
(DRESS),! i
hipersensibilidad |
(mcluyendo i
angioedema y i
anafilaxis) i
Trastornos del Anorexia Pérdida de peso, Hiponatretnia
metabolfismo y de la aumento de peso
nutricién |
Trastornos Depresién, Intento de Suicidio |
psiquiétricos hostilidad/ suicidio, ideacidn completado
agresividad, suicida, trastomos de
ansiedad, alteraciones persona[tdad,
insomnio, psicéticas, pensamie hto
nerviosismo/ comportamiento anormal
irritabilidad anomal,
alucinacionss,
célera, estado
confusional,
ataque de panico,
inestabilidad
emocional/cambi
os de humor,
agitacion
Trastornos del Somnolencia, Convulsion, Amnasia, Coreoatetosis,
sistema nervioso cefalea trastomo del deterioro de la discinesia!
’ equilibrio, memoria, hipercinesia,
mareo, letarge, | coordinacién alteracion] de 1a
temblor anormal/ataxia, marcha
parestesia,
alteracion de la
atencidn
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Trastornos oculares ‘Diplopla, vision
. borrosa
Trastornos del oido y Vértigo
del laberinto
Trastornos Tos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Pancreatitis
gastrointestinales abdominal,
diarrea,
dispepsia,
vémitos,
: nauseas .
Trastornios Pruebas Fallo hepético,
hepatobliiares anormales de la hepatitis
funcion hapéatica
Trastornos de la piel Rash Alopecia, Necrélisis:
¥ del tefido eczema, prurito apidérmica téxica,
subcuténeo slndrome|de
Stevens-Johnsen,
aritema
multiforme
Trastornos Debilidad Rabdomiblisis®,
musculoesqueléticos muscular, mialgia aumento de
y del tefido creatinfosfoquinasa
conjuntivo sanguinea *
Transtornos renales Lesién renal aguda
urinarios |
Trastornos generales .
y alteraciones en el Astenia/fatiga
lugar de
administracién
Lesiones
trauméticas, Lesion
intoxicaciones y
complicaclones de
procedimientos
terapéuticos

* La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacién con

pacientes no japoneses.

Tras la administracion de levetiracetam se han notificado raramente casos de
encefalopatia. Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron al prirgcipio del
tratamiento (de varios dias a varios meses) y fueron reversibles tras la interrupcién del

tratamiento.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con

topiramato.

En varios casos de alopecia, se observé una recuperacion al suspender el tratamiento

con levetiracetam.

En alguno de los casos de pancitopenia se identifico supresién de la médula ésea.

El perfil de reacciones adversas de levetiracetam es, en general, similar en [todos los

grupos de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.
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SOBREDOSIFICACION

Sintomas
Se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de consciencia disminuido,
depresién respiratoria y coma con sobredosis de levetiracetam.

 Tratamiento de [a sobredosificacién
En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estémago por Iavado gastrico
o por induccion de la emesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El
tratamiento de la sobredosificacién seré sintomatico y puede incluir hemodialisis. La
eficacia de la eliminacion por didlisis es del 60 % para el levetiracetam y del 74 % para
el metabolito primario.

Ante la eventualidad de una sobredaosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Centros de Intoxicacién
Hospital Posadas “Toxicologia” = (011} - 4658-7777
: {011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez & {011} - 4962-6666
’ (011} - 4962-2247

PRESENTACIONES

DEXBRA 500: estuches conteniendo blisteres con 10, 20, 30, 50, 60, 100, {120, 150,
180 y 200 comprimidos recubiertos.

DEXBRA 1000: estuches conteniendo blisteres con 10, 20, 30 50, 60, 100, 150, 180 y
200 comprimidos recubiertos.

Conservacion: mantener en lugar seco, a temperatura ambiente menor a 309 C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: HEMOFARM A. D, BEOGRADSKI PUT BB PCF: Buildings 5! 6, 7, 15,
16, 26, 70, VRSAC, CP: 26300, SERBIA (REPUBLICA DE SERBIA).

Importado y distribuido por: LABORATORIO VANNIER S.A.
Benito Quinquela Martin 2228 (1296), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Teléfono: (011) 5031-1204/1201

(011) 4303 - 4365/4366/4114

Directora Técnica: Maria Florencia Perez - Farmacéutica.
RES Manuel Rodolfo
inisterio de : ) 3&@& EE(}!}EEJTEQBZ

Nacioén.

| Especialidad Medicinal Autorizada por el,
7 & Certificado N°

Ultima revisién: Marzo 2020
anmat onmot onmot
PEREZ Maria Florencia PAROLA VARAS Pablo Andres
CUIL 27245679292 CUIL 20304079887
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‘Proyecto de Rétulo Primario

DEXBRA

Levetiracetam 500

Comprimidos Recubiertos

LIMERES Manuel Rodolfo

. CuIL 200470319132
i
7 A - 7*1 A |

dnmat dnmat - QNMat o
RUIZ Nancy Amelia LABORATORIO VANNIER S. A
CUIL 23135311324 . CUIT 30661469192

PRESIDENCIA
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Proyecto de Rétulo Primario

DEXBRA
Levetiracetam 1000

Comprimidos Recubiertos

Vanmer

. A 'TVADA GOHFANY

LIMERES Manuel Rodolfo

C_UIL 20047031932
7*1 Ja /A
anmat - anmat anmat
RUIZ Nancy Amelia - LABORATORIO VANNIER S.A.
CUIL 23135311324 : CUIT 30661469192
) PRESIDENCIA
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Proyecto de Rétulo Secundaric
DEXBRA
Levetiracetam S00 mg

Comprimidos Recubiertos

CONTENIDQ: estuche conteniendo blister con 10 comprimidos recubiertos.

VENTA BAIO RECETA INDUSTRIA SERBIA

FORMULA

DEXBRA 500:

Cada comprimido recubierto contiene:
Levetiracetam 500,00 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina 31,56 mg, Copovidona 28,44 mg, Sflice Coloidal A
mg, Estearato de Magnesio 3,00 mg, Opadry Amarillo 1l 85F32004 19,00 mg.

Posologfa: Ver prospecto adjunto )
Lote:
Fecha de Vencimiento:
. Conservacién: mantener en lugar seco, a temperatura ambiente menor a 30 °C.
Conservar en ambiente Fresco y al abrigo de la luz
Mantener fuera del alcance de los nifos

Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacsutico

Certificado N*:

Direccidn Técnica: Farmacéutica Nancy Ruiz
Laboratorio Vannier S.A.

Benito Quinquela Martin 2228- CABA

Lugar de Elaboracién: Hemofarm A. D
Beogradski put bb

PCF: Buildings 5,6,7,15,16,26, 70
26300 Vrsac

Serbia
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Ultima Revision: ...../eeceif ...

Nota: el mismo texto corresponde para:

DEXBRA 500: estucheg conteniendo blisteres con 10, 20, 30, 50, 60, 100, 150,180y 200 comprimidos
recubiertos.

LIMERES Manuel Rodolfo
y _ , } CUIL 20047031932
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RUIZ Nancy Amelia LABORATORIO VANNIER S.A.
CuUIL 23135311324 CUIT 30661469192
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Proyecto de Rétulo Secundaric
DEXBRA
Levetiracetam 1000 mg

Comprimidos Recubiertos

CONTENIDO: estuche conteniendo blister con 10 comprimidos recubiertos.

VENTA BAJO RECETA ) INDUST

- FORMULA

DEXBRA 1000:
Cada comprimido recubierto contiene:
Levetiracetam 1000,00 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina 63,12 mg, Copovidona 56,88 mg, Silice Coloidal Ar
mg, Estearato de Magnesio 6,00 mg, Opadry Amarillo 11 85F32004 38,00 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto

Lote:

' Fecha de Vencimiento:

Conservacidn: mantener en lugar seco, a temperatura ambiente menor a 30 °C,
Conservar en ambiente Fresco y al abrigo de la luz
Mantener fuera del alcance de los nifios

Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico

Certificado N°:

Direccién Técnica: Farmacéutica Nancy Ruiz
Labé:ratorio Vannier $.A,

Benito Quinquela Martin 2228- CABA

Lugar de Elaboracidn: Hemofarm A. D
Beogradski put bb

PCF: Buildings 5,6,7,15,16,26, 70
26300 Vrsac

Serbia

Ultima Revision: v.cfeeof voreene.
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Nota: el mismao texto corresponde para:

DEXBRA 1000: estuches conteniendo blisteres con 10, 20, 30, 50, 60, 100, 150, |180 y 200
comprimidos recubiertos.

_ LIMERES Manuel R'odolfo
_ CUIL 20047031932
b / 1Y ‘
/a /' ; b |
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RUIZ Nancy Amelia LABORATORIO VANNIER S.A.
CUIL 23135311324 CUIT 30661469192 -
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DISPOSICION N° 2541

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59195

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000384-16-3

Presidencia de la Nacién

29 de Abril de 2020

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troque—
LEVETIRACETAM 500 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 6606=":
LEVETIRACETAM 1000 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 1 66062= -

SIER
) CUIL'20182858685

onmot

Tel. (+54-11) 4340-0B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina

RAS Roberto Daniel

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRAIPHhAA), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AA'D), CaBA

W %‘;’;{f ‘Et presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los lérminc;s de la Ley N* 25.506, el Decreto N 262812
I el o -

002y el Decreto N* 283/2003.-
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DISPOSICION N° 2541

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL RE(?"ISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59195

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de M
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se

inscripcion en el Registro de Espetialidades Medicinales (REM),

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad médicinal: LABORATORIOQO VANNIER S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N°© de Legajo de la empresa: 6460

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: DEXBRA

Nombre Genérico (IFA/s): LEVETIRACETAM
Concentracion: 500 mg

Forma farmaceutica: COMPRIMIDO RECUBIERTQ

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
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Bueno's Aires, 29 DE ABRIL DE 2020.-
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Productos Médicos
Av, Balgrann 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsifia
Alsina 665/671
{C1087RAl), CABA
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Sede Central
Av. de'Mayo 869
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
LEVETIRACETAM 500 mg ]

Excipiente (s) ]
CELULOSA MICROCRISTALINA 31,56 mg NUCLEO 1
COPOVIDONA 28,44 mg NUCLEO 1

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEO 1
OPADRY 11 85F32004 AMARILLO 19 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los*Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR CADA
BLISTER

Contenido por envase secundario: ESTUCHES CONTENIENDO- BLISTERES/CON 10, $i]
20, 30, 50, 60, 100, 150, 180 Y 200 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 150, 180, 200
Periodo de vida util: 60 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C |

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN LUGAR SECQ, A TEMPERATURA
AMBIENTE MENOR A 30 °C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No correspoﬁde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14 ik

Tet. {+54-11) 4340<0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argenting

Productos Médicos INAME- INAL Sede Alsina Sq'de Central

Av, Balgesna 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alstna 665/671 __Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA {C1101AAA}, CABA (C1087AAD), CABA (CI0B4AAD), CABA
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Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléptico.

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enantiémero
de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros
principios activos antiepilépticos existentes.

Via/s de administracion: QORAL |

Indicaciones: Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio p'arcial con
o sin generalizaciéon secundaria en adultos y adolescentes mayof'es de 16 anos con
un diagndstico reciente de epilepsia. Tratamiento adyuvante de Ias crisis de inicio
parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes 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
tdnico- cldnicas generalizadas primarias en adultos con Epi!epsia' Generalizada
Idiopdtica. - !

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Etapas de elaboracidon de la Especialidad Medicinal: l
{
I
l

Razén Soclal Domicilio de Ia planta Localidad Pais 11
HEMOFARM A. D BEOGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC SERBIA (REPUBLICA DE
- 5,6,7,15,16,26, 70 SERBIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad ‘ Pais .
|
|

HEMOFARM A. D BEOGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC SERBIA (REPUBLICA DE
5.6,7,15,16,26, 70 SERBIA} |

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Demicitio de la planta Localidad Pais

Tel. (+54-11) 43400800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

: s

F

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cantral

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estadas Unidos 25 _ Alsing 665/671 4v. de Mayo 869 :

(C1093AAP), CABA (€1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA '
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HEMOFARM A, D BEOGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC l-sensm (REPUBLICA DE " 14
5,6,7,15,16,26, 70 SERBIA)
d)Controi de calidad:
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
autorizante planta
LABORATORIC VANNIER 7225714 BENITO QUINQUELA CiUDAD REPUBLICA
S.A, MARTIN 2228 AUTONOMA DE | ARGENTINA
, BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS. ;

Pais de elaboracién: SERBIA (REPUBLICA DE SERBIA)
Pais de origen: SERBIA (REPUBLICA DE SERBIA)
Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA) {

Nombre comercial; DEXBRA

Nombre Genérico (IFA/s): LEVETIRACETAM

Concentraciéon: 1000 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
LEVETIRACETAM 1000 mg |

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 63,12 mg NUCLEO 1
COPOVIDONA 56,88 mg NUCLEO 1

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 12 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NUCLEO 1
OPADRY I 85F18422 BLANCO 38 mg CUBIERTA 1 ;

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

“Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argentina

Productos Médicos INAME ] INAL Sede Alsina Slde Central

Av. Bolgrano 1480 -Av. Caseros 2161 Estades Unldos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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Secretaria de’ é Mintsterto de Selud y Desamollo Social

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR CADA
BLISTER

Contenido por envase secundario;: ESTUCHES CONTENIENDO BLISTERES CON 10,
20, 30, 50, 60, 100, 150, 180 Y 200 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 10, 20, 30, 50, 60, 100, 150, 180, 200
Periodo de vida Gtil: 60 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: MANTENER EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE MENOR A 30.°C. ]

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de exﬁendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos.

El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enaqwtiémero
de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), no relaciocnado quimicamente con otros
principios activos antiepilépticos existentes.

' Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parual co
0 sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes mayores de 16|anos con R
un diagnéstico reciente de epilepsia. Tratamiento adyuvante dellas crisis de inicio 3
parcial con o sin generalizacién secundaria en aduitos y adolescentes con epilepsia.'
Tratamiento adyuvante de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes de 12§

“Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME THAL Sede Alsina ' Sede Central

Av. Belgranp 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1087AAL}, CABA (C1084)AD), CABA
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anos o mas con Epilepsia Mioclonica Juvenil. Tratamiento adyuvante de las crisis
ténico- cldnicas generalizadas primarias en adultos con Epilepsia Generalizada
Idiopatica.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de .elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
HEMOFARM A. D BEOGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC SERBIA (REPUBLICA DE
5,6,7,15,16,26, 70 SERBIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
HEMOQFARM A, D BEOGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC SERBIA (REPUBLICA DE
5,6,7,15,16,26, 70 SERBIA) i

c)Acondicionamiento secundario:

- Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pafs
HEMOFARM A. D BEQGRADSKI PUT BB PCF: BUILDINGS | VRSAC SERBIA (REPUBLICA DE
5,6,7,15,16,26, 70 SERBIA)

d)Control de calidad:

Razén Soclal Namero de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
LABORATORIO VANNIER 7225/14 BENITO QUINQUELA CIUDAD REPUBLICA
S.A, MARTIN 2228 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENDS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Tel.{+54-11) 4340-0800 - hetp://wwiv.anmat.pov.ar - Repdblica Argenting

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sg!':de Centrat

Av. Balgreno 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69 I

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI}, CABA (Ci0B4AAD), CABA um
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‘Secretaila de’ % Mintsterto do Sofud y Oosarrollo Sociat

Pais de elaboracién: SERBI_A (REPUBLICA DE SERBIA)
Pais de origen: SERBIA (REPUBLICA DE SERBIA)

Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000384-16-3

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
o |
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. . -
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(C1093AAP), CABA - {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C10B4AAD), CABA
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