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Disposicion
Numero: DI-2021-4913-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Julio de 2021

Referencia: 1-0047-2001-000654-20-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000654-20-3 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT); y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GADOR S.A en representacion de GADOR EUROPA S.L. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion
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 publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion 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 complementarias.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



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

Que se actia 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 inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ETABYX y nombre/s genérico/’s LEVETIRACETAM, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma GADOR S.A , representante del laboratorio GADOR EUROPA S.L.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente  que obran en los  documentos  denominados INFORMACION  PARA  EL
PACIENTE VERSIONO3.PDF /0 - 07/06/2021 16:31:08, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0
- 09/06/2021 16:32:29, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO5.PDF / 0 -
07/06/2021 16:31:08, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO06.PDF / 0 - 07/06/2021
16:31:08, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 07/06/2021
16:31:08, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO06.PDF / 0 - 07/06/2021
16:31:08.

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

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

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

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

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000654-20-3
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ETABYX® 500
LEVETIRACETAM 500 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Lote N°: Vencimiento:

Titular: Gador Europa S.L.
Representado, importado y comercializado por: Gador S.A.

- LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932

anmMat anMat

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ETABYX® 1000
LEVETIRACETAM 1000 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Lote N°: Vencimiento:

Titular: Gador Europa S.L.
Representado, importado y comercializado por: Gador S.A.

- LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932

anmMat anMat

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ETABYX® 500
LEVETIRACETAM 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VENTA BAJO RECETA
Industria Portuguesa
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ETABYX® 500 contiene:
Levetiracetam. ... 500 mg

Excipientes: Almidén de maiz 116 mg, Povidona 15 mg, Talco 10 mg, Silice coloidal
anhidra 8 mg, Estearato de magnesio 1 mg, Alcohol polivinilico 10,4 mg, Didxido de
titanio 6,22 mg, Polietilenglicol 4000 5,25 mg, Talco 3,85 mg, Oxido de hierro amarillo
(CI N°77492) 0,28 mg.

Posologia: Segun prescripcion médica.

Via de administracion: Oral.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

Instrucciones de uso/Advertencias: Ver prospecto adjunto.

Presentacion: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10
comprimidos recubiertos).

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en: Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-
a-Nova - P-3150-194, Portugal.

Acondicionado en: Atlantic Pharma Productos Farmacéuticos S.A., Rua da Tapada
grande N°2, Abrunheira, Sintra, CP2710, Portugal.

Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-
3150-194, Portugal.

Titular: Gador Europa S.L. Representado, importado y comercializado por: Gador S.A.
Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico
y Lic. En Ciencias Farmacéuticas. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio
de Salud, Certificado N°: XX. XXX.

Textos regulatorios exterior
Lote N°: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ETABYX® 500
LEVETIRACETAM 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA

Industria Portuguesa
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ETABYX® 500 contiene:
Levetiracetam. ... ..o 500 mg

Excipientes: Almidén de maiz 116 mg, Povidona 15 mg, Talco 10 mg, Silice coloidal
anhidra 8 mg, Estearato de magnesio 1 mg, Alcohol polivinilico 10,4 mg, Didxido de
titanio 6,22 mg, Polietilenglicol 4000 5,25 mg, Talco 3,85 mg, Oxido de hierro amarillo
(Cl N°77492) 0,28 mg.

Posologia: Segun prescripcion médica.

Via de administracion: Oral.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

Instrucciones de uso/Advertencias: Ver prospecto adjunto.

Presentacion: Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos (6 blisters con 10
comprimidos recubiertos).

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en: Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-
a-Nova - P-3150-194, Portugal.

Acondicionado en: Atlantic Pharma Productos Farmacéuticos S.A., Rua da Tapada
grande N°2, Abrunheira, Sintra, CP2710, Portugal.

Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-
3150-194, Portugal

Titular: Gador Europa S.L. Representado, importado y comercializado por: Gador S.A.
Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico

y Lic. En Ciencias Farmacéuticas. Especialidad Medici""__;?}‘ ST oVt RdigisisHB el Rodolfo
de Salud. Certificado N°: XX. XXX CUIL 20047031932
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ETABYX® 1000
LEVETIRACETAM 1000 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA

Industria Portuguesa
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ETABYX® 1000 contiene:

Levetiracetam. ... ..o 1000 mg
Excipientes: Almidon de maiz 232 mg, Povidona 30 mg, Talco 20 mg, Silice coloidal
anhidra 16 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 20,8 mg, Diéxido de
titanio 13 mg, Polietilenglicol 4000 10,5 mg, Talco 7,7mg.

Posologia: Segun prescripcion médica.

Via de administracion: Oral.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

Instrucciones de uso/Advertencias: Ver prospecto adjunto.

Presentacion: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10
comprimidos recubiertos).

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en: Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-
a-Nova - P-3150-194, Portugal.

Acondicionado en: Atlantic Pharma Productos Farmacéuticos S.A., Ria da Tapada
grande N°2, Abrunheira, Sintra, CP2710, Portugal.

Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-
3150-194, Portugal

Titular: Gador Europa S.L. Representado, importado y comercializado por: Gador S.A.
Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico
y Lic. En Ciencias Farmacéuticas. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N°: XX. XXX
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ETABYX® 500 / ETABYX® 1000
LEVETIRACETAM 500 mg y 1000 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta Industria Portuguesa
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de ETABYX® 500 contiene:
[N 7=y AT Yol <] - [ o VTR 500 mg

Excipientes: Almidén de maiz 116 mg, Povidona 15 mg, Talco 10 mg, Silice coloidal anhidra 8 mg,
Estearato de magnesio 1 mg, Alcohol polivinilico 10,4 mg, Didxido de titanio 6,22 mg,
Polietilenglicol 4000 5,25 mg, Talco 3,85 mg, Oxido de hierro amarillo (CI N°77492) 0,28 mg.

Cada comprimido recubierto de ETABYX® 1000 contiene:
LEVETITACETAM .ttt st st et et et b et et e et st b saeeae e e ete e bean 1000 mg

Excipientes: Almidén de maiz 232 mg, Povidona 30 mg, Talco 20 mg, Silice coloidal anhidra 16
mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 20,8 mg, Didxido de titanio 13 mg,
Polietilenglicol 4000 10,5 mg, Talco 7,7mg.

1) ¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre este producto?

- Sirvase leer esta informacidon antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su
receta). Puede haber informacidn nueva (o alguna informacion puede haber cambiado).

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
gue no aparecen en este prospecto.

- Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el
tratamiento.

- Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.
2) éQué es Etabyx® y para qué se utiliza?

Etabyx® es un medicamento antiepiléptico (un medicamento para el tratamiento de crisis en
epilepsia).

Etabyx® se utiliza:

En monoterapia (sin necesidad de otro medicamento antiepiléptico): en pacientes adultos y
adolescentes mayores de 16 afios de edad con epilepsia diagnosticada recientemente para
tratar las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria.
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Conjuntamente con otros medicamentos antiepilépticos para tratar:
Las crisis de inicio parcial con o sin generalizacidn en pacientes adultos y nifios con epilepsia.
Las crisis miocldnicas en pacientes mayores de 12 afios con epilepsia miocldnica juvenil,

Las crisis ténico-cldnicas generalizadas primarias en pacientes a partir de 12 afos de edad con
epilepsia idiopatica generalizada.

3) ¢éQué necesita saber antes de empezar a tomar Etabyx® y durante el tratamiento?
édQuiénes no deben tomar Etabyx®?

Si es alérgico (hipersensible) a levetiracetam o a cualquiera de los demds componentes de
Etabyx®.

-¢Que debo informar a mi médico antes de tomar Etabyx®?
Antes de tomar Etabyx®, digale a su médico:

Si usted padece problemas de rifidn, siga las instrucciones de su médico quien decidira si debe
ajustarle la dosis a tomar.

Si observa cualquier disminucion en el crecimiento de su hijo o un desarrollo de la pubertad
inesperado, contacte con su médico.

Si usted nota un aumento en la severidad de las crisis (p. ej. incremento del nimero), contacte
con su médico.

Un pequefio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como levetiracetam
han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si tiene cualquier sintoma de depresién
y/o pensamientos suicidas, contacte con su médico.

Informe a su médico si alguno de los siguientes efectos adversos se agrava o dura mas de unos
pocos dias:

- Pensamientos anormales, sensacién de irritabilidad o reacciona de forma mas agresiva de lo
normal o si usted o su familia y amigos notan cambios importantes en el estado de animo o
comportamiento.

-Si estd embarazada o piensa que pueda estarlo informe a su médico

Etabyx® no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario.No se
recomienda la lactancia natural durante el tratamiento.

-éPuedo tomar Etabyx® con otros medicamentos?

Informe a su médico, si estad utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Como medida de seguridad no tome Etabyx® con alcohol.

Recurrir al médico si los sintomas persisten o empeoran.

4) ¢{Como tomar Etabyx®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Etabyx® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.
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Levetiracetam se debe tomar dos veces al dia, una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora cada dia. Tome el nUmero de comprimidos que le haya
recetado su médico.

Para su informacidn, las dosis orientativas son:

Monoterapia:

Adultos y adolescentes > 16 afios: dosis inicial: 250 mg dos veces/dia. Dosis maxima: 1500 mg
dos veces/dia.

Terapia concomitante:

- Adultos y adolescentes (12-17 afios con peso de 50 kg o superior): dosis inicial: 500 mg dos
veces/dia. Dosis maxima: 1500 mg dos veces/dia.

) Nifios (de 6 a 11 afos). y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a los 50 kg: Su
médico le prescribira la forma farmacéutica de levetiracetam mas apropiada segun la edad, el
peso vy la dosis.

Forma de administracion:

Trague los comprimidos de Etabyx® con una cantidad suficiente de liquido (p. ej. un vaso de
agua). Etabyx® se puede tomar con o sin alimentos.

Duracidon del tratamiento:

Levetiracetam se utiliza como un tratamiento crénico. Debe continuar con el tratamiento con
Levetiracetam durante el tiempo indicado por su médico.

No deje su tratamiento sin la recomendacidn de su médico ya que pueden aumentar sus crisis.
Si sumédico decide suspender su tratamiento con levetiracetam, él/ella le dara las instrucciones
para la retirada gradual de levetiracetam.

Al igual que sucede con otros medicamentos antiepilépticos, la finalizacidn del tratamiento con
levetiracetam debe efectuarse de forma gradual para evitar un incremento de las crisis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico

- ¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente al efector de
emergencias mas proximo, o llame al Servicio de Informacidn Toxicolégica:

Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-2247 / 6666

Los posibles efectos adversos de una sobredosis de levetiracetam son somnolencia, agitacion,
agresividad, disminucidn de la alerta, inhibicion de la respiracién y coma.

Contacte con su médico si ha tomado mas comprimidos de los que debiera. Su médico
establecera el mejor tratamiento posible de la sobredosis.

- éQué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Contacte con su médico si ha dejado de tomar una o mas dosis.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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5) Posibles efectos adversos de Etabyx®

Al igual que todos los medicamentos, Etabyx® puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Comunique a su médico si tiene alguno de los efectos adversos siguientes y le preocupa.

Algunos de los efectos adversos como sensacidn de suefio, dolor de cabeza, sensacién de
debilidad (fatiga) y mareos pueden ser mas frecuentes cuando se inicia el tratamiento o se
aumenta la dosis. Sin embargo, estos efectos adversos deben disminuir con el tiempo.

Informe a su médico inmediatamente, o vaya al servicio de urgencias de su hospital mas cercano
si experimenta:

e Debilidad, mareo o dificultad para respirar, ya que éstos pueden ser signos de una
reaccion alérgica (anafilactica) grave

e Hinchazoén de la cara, labios, lengua o garganta (edema de Quincke)

e Sintomas de gripe y erupcidn en la cara seguido de una erupcidn prolongada con
temperatura elevada, niveles de enzimas hepaticos elevados en tests sanguineos y un
aumento en un tipo de células blancas sanguineas (eosinofilia) y nédulos linfaticos
agrandados (Reaccidn de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS))

e Sintomas como bajo volumen de orina, cansancio, nduseas, vomitos, confusion e
hinchazén de piernas, brazos o pies, ya que puede ser un signo de disminucién subita
de la funcidn renal

e Una erupcion cutanea que puede formar ampollas y puede aparecer como pequeiias
dianas (puntos centrales oscuros rodeados por un area mas palida, con un anillo oscuro
alrededor del borde) (eritema multiforme)

e Una erupcidn generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente
alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson)

e Una forma mds grave que causa descamacion de la piel en mds del 30% de la superficie
corporal (necrdlisis epidérmica toxica)

e Signos de cambios mentales graves o si alguien a su alrededor nota signos de confusion,
somnolencia (adormecimiento), amnesia (pérdida de memoria), deterioro de la
memoria (olvidos), comportamiento anormal u otros signos neurolégicos incluyendo
movimientos involuntarios o incontrolados. Estos pueden ser sintomas de encefalopatia

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados son:

Muy frecuentes:

e Somnolencia (sensacidn de suefio)
e Dolor de cabeza
e Nasofaringitis

Frecuentes:

e Anorexia (pérdida de apetito)

e Ansiedad, depresion, hostilidad o agresividad, insomnio, nerviosismo o irritabilidad

e Mareos (sensacion de inestabilidad), convulsiones, temblor (temblor involuntario),
trastorno del equilibrio, letargo (falta de energia y entusiasmo)

e Vértigo (sensacién de rotacion)

e Tos (aumento de tos pre-existente)

e Dolor abdominal, nduseas, dispepsia (digestién pesada, ardor y acidez), diarrea, vomitos
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e Erupcion en la piel
e Astenia / fatiga (sensacidn de debilidad)

Estos no son todos los efectos adversos de Etabyx®, para mayor informacién consulte con su
médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte con su médico incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de

efectos adversos puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Levetiracetam puede alterar su capacidad para conducir o manejar herramientas o maquinaria,
puesto que puede producirle sensacion de suefio. Esto es mas probable al inicio del tratamiento
o cuando se aumenta la dosis. No deberia conducir o utilizar maquinaria hasta que se
compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no esta afectada.

6) Conservacion de Etabyx®

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

No utilice este medicamento si el envase esta dafiado.

Ud. puede tomar Etabyx® hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No tome Etabyx®
luego de la fecha de vencimiento.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

7) Presentaciones

ETABYX® 500: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10 comprimidos
recubiertos) y envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos (6 blisters con 10 comprimidos
recubiertos).

ETABYX® 1000: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10 comprimidos
recubiertos).

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estad en la
Pagina Web de ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado en:

-Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-3150-194,
Portugal.

Acondicionado en:
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-Atlantic Pharma Productos Farmacéuticos S.A., Rua da Tapada grande N°2, Abrunheira, Sintra,
CP2710, Portugal.

-Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-3150-194,
Portugal.

Titular: Gador Europa S.L. Representado, importado y comercializado por: Gador S.A. Darwin
429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias
Farmacéuticas. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:
XX XXX

Fecha de uUltima revision: ..../....

) LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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PROYECTO DE PROSPECTO

ETABYX® 500 / ETABYX® 1000
LEVETIRACETAM 500 mg y 1000 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta Industria Portuguesa
Via de administracién: Oral
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de ETABYX® 500 contiene:
(oA = AT Lol <] - o VOO OO SPRRRROPRRPRN 500 mg

Excipientes: Almidén de maiz 116 mg, Povidona 15 mg, Talco 10 mg, Silice coloidal anhidra 8 mg,
Estearato de magnesio 1 mg, Alcohol polivinilico 10,4 mg, Didxido de titanio 6,22 mg,
Polietilenglicol 4000 5,25 mg, Talco 3,85 mg, Oxido de hierro amarillo (CI N°77492) 0,28 mg.

Cada comprimido recubierto de ETABYX® 1000 contiene:
LEVETITACETAM . .ttt st st st et et ettt b et e e st b st et et et et e be s benn 1000 mg

Excipientes: Almidén de maiz 232 mg, Povidona 30 mg, Talco 20 mg, Silice coloidal anhidra 16
mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 20,8 mg, Didxido de titanio 13 mg,
Polietilenglicol 4000 10,5 mg, Talco 7,7mg.

Accidn terapéutica
Anticonvulsivante. Cédigo ATC: NO3AX14
Indicaciones

Monoterapia: Etabyx® esta indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalizacidn secundaria en pacientes adultos y adolescentes mayores de 16
afios con un nuevo diagndstico de epilepsia.

Terapia concomitante:

Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién
secundaria en adultosynifios con epilepsia.

Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 aios con Epilepsia Miocldnica Juvenil.

Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

Farmacologia Clinica

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

El mecanismo de accidn de levetiracetam estd todavia por dilucidar, pero parece ser diferente
de los mecanismos de accién de los antiepilépticos actuales. Los estudios in vivo e in vitro
sugieren que levetiracetam no altera la neurotransmisién normal y las caracteristicas basicas de
la célula.

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca2+
mediante inhibicién parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la liberacién de Ca2+
de la reserva intraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reduccién de corrientes
dependientes de GABA vy glicina inducidas por zinc 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 unidn especifico es la proteina 2A de las vesiculas sindpticas, el cual parece estar
involucrado en la fusidn de vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores. Levetiracetam y
sus andlogos han mostrado un orden de afinidad por la unidn a la proteina 2A de las vesiculas
sindpticas que se correlaciona con la potencia de la proteccidén contra los ataques epilépticos en
el modelo audiogénico de epilepsia en ratdon. Este hallazgo sugiere que la interaccién entre
levetiracetam y la proteina 2A de las vesiculas sindpticas parece contribuir en el mecanismo de
accion del farmaco como antiepiléptico.

Farmacocinética:

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable. El perfil farmacocinético es lineal y
con poca variabilidad intra- e inter-individual. No hay modificacién del clearance después de la
administracién repetida. No hay evidencia de variabilidad relevante de género, raza o circadiana.
El perfil farmacocinético en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia es comparable.
Debido a que su absorcidn es completa y lineal, se pueden predecir los niveles plasmaticos,
expresados como mg/kg de peso corporal, tras la administracion oral de levetiracetam. Por
consiguiente, no se necesita monitorizar los niveles plasmaticos de levetiracetam.

En adultos y nifios se ha mostrado una correlacidn significativa entre las concentraciones en
saliva y en plasma (tasa de concentraciones saliva/plasma van de 1 a 1,7 para la formulacion de
comprimidos y para la formulacidn de solucién oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos y adolescentes

Absorcidn

Levetiracetam se absorbe rapidamente después de su administracion oral. La biodisponibilidad
oral absoluta es cercana al 100 %. El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de
su administracion. 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 simple de 1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos veces al dia son del 31y
43 pg/ml respectivamente. El grado de absorcion es dosis-independiente y no estd alterado por
los alimentos.

Distribucidn

No se dispone de datos de distribucidn tisular en humanos. Ni levetiracetam ni su metabolito
primario se unen de forma significativa a las proteinas plasmaticas (< 10 %). El volumen de
distribucidn del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, valor cercano al volumen
total del agua corporal.
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Biotransformacién

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica principal (24 %
de la dosis) es la hidrdlisis enzimatica del grupo acetamida. La formacidon del metabolito
primario, ucb L057, no estd soportada por las isoformas del citocromo P450 hepatico. La
hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran nimero de tejidos, incluyendo las
células sanguineas. El metabolito ucb LO57 es farmacolégicamente inactivo.

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.

Los estudios in vitro han mostrado que levetiracetam y su metabolito principal no inhiben las
isoformas principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
y 1A2), la glucuronil transferasa (UGT1A1 y UGT1A6) y la actividad de la epdxido hidroxilasa.
Ademas, levetiracetam no afecta la glucuronidacion in vitro del acido valproico. En cultivos de
hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ninglin efecto sobre el CYP1A2, SULT1EL o
UGT1Al. Levetiracetam provocd una leve induccion 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 enzimdtica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy
poco probable que levetiracetam interaccione con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacién

La vida media plasmatica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la via de
administracion o con la administracion repetida. El clearance corporal total medio fue de 0,96
ml/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 excrecidn por via fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis.

La excrecién urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito primario durante las
primeras 48 horas alcanzd, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosis. El clearance renal de
levetiracetam y de ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que indica que
levetiracetam se excreta por filtracion glomerular con subsiguiente reabsorcién tubular y que el
metabolito primario se excreta también por secrecidn tubular activa en adicién a la filtracion
glomerular. La eliminacién de levetiracetam esta correlacionada con el clearance de creatinina.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
En la vejez, la vida media se incrementa alrededor de un 40% (10 a 11 horas). Esto estd
relacionado con la disminucidn de la funcién renal en esta poblacién.

Insuficiencia renal

El clearance corporal aparente esta correlacionado con el clearance de creatinina, tanto para
levetiracetam como para su metabolito primario. Asi, en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de levetiracetam en
base al clearance de creatinina.
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En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media fue aproximadamente de
25 y de 3,1 horas durante los periodos interdialisis e intradialisis respectivamente. La fraccion
de levetiracetam eliminada durante una sesidn de dialisis normal de 4 horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepdtica

En sujetos con insuficiencia hepdtica leve o moderada no hubo modificacién relevante del
clearance de levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepatica grave el
clearance de levetiracetam se redujo en mas del 50 % como consecuencia de la insuficiencia
renal concomitante.

Poblacion pedidtrica

Nifios (de 4 a 12 afios)

Después de la administracidon de una dosis oral Unica (20 mg/kg) a nifios epilépticos (de 6 a 12
afos), la vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas. El clearance corporal aparente ajustado
al peso fue alrededor de un 30 % mas alto que en los adultos epilépticos.

Tras la administracidon de dosis orales repetidas (de 20 a 60 mg/kg/dia) a nifios epilépticos (de 4
a 12 anos), levetiracetam se absorbid rapidamente. El pico de concentracién plasmatica se
observo entre 0,5y 1,0 horas después de la administracion. Se observaron incrementos lineales
y proporcionales a la dosis para los picos de concentraciones plasmaticas y el drea bajo la curva.
La vida media de eliminacidn fue aproximadamente de 5 horas. El clearance corporal aparente
fue de 1,1 ml/min/kg.

Lactantes y nifios (de 1 mes a 4 afios)

Tras la administracidn de dosis Unicas (20 mg/kg) de solucidn oral 100 mg/ml a nifios epilépticos
(de 1 mes a 4 afios), levetiracetam fue rapidamente absorbido y los picos de concentraciones
plasmaticas se observaron aproximadamente 1 hora tras la administracion. Los resultados
farmacocinéticos indicaron que la vida media era inferior (5,3 horas) que para adultos (7,2 horas)
y el clearance aparente era mas rapido (1,5 ml/min/kg) que para adultos (0,96 ml/min/kg).

En el andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes desde 1 mes a 16 afios de edad,
el peso corporal estuvo significativamente relacionado con el clearance aparente (aumento en
el clearance con aumento del peso corporal) y con el volumen de distribucién aparente. La edad
también tuvo influencia sobre ambos parametros. Este efecto fue pronunciado para los
lactantes mas pequenos y decrecié al ir aumentando la edad hasta hacerse insignificante
alrededor de los 4 afios de edad.

En ambos analisis farmacocinéticos poblacionales hubo alrededor de un 20 % de aumento en el
clearance aparente de levetiracetam cuando se administré conjuntamente con un medicamento
antiepiléptico inductor enzimatico.

Posologia y forma de administracion

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios
La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la 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 funcion de la respuesta clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2
semanas. La dosis maxima es de 1.500 mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (>18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50
kg o superior
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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 la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis
diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dia. La modificacién de la dosis se
puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas.

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 “Insuficiencia renal”).

Insuficiencia renal
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacidn en pacientes adultos. Para utilizar
esta tabla de dosificacion se necesita una estimacion del clearance de creatinina (CLcr), en
ml/min, del paciente. El CLcr, en ml/min, se puede estimar a partir de la determinacion de la
creatinina sérica (mg/dl) para adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas utilizando la
férmula siguiente:

[140 — edad (afios)] X pesa(kg)

. .. .
72 X creatinina sérica (d—‘?

CLer(ml|min) = (x 0,85 para mujeres)

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

CLer (ml/min)
CLer (ml/min/1.73 ) D —— x 1.73
ASC del sujeto (m")

Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un peso superior a 50 kg con
insuficiencia renal

Grupo Clearence de creatinina (ml/min/1.73 m2) Dosificacion y frecuencia
Normal >80 500 mg a 1500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 mg a 1000 mg dos veces dia
moderada 30-49 250 mg a 750 mg dos veces dia
Grave <30 250 mg a500 mg dos veces dia

Pacientes con enfermedad renal

5002 1.000 ez al dia (2
terminal bajo dialisis (1) mg una vez al dia (2)

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

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en base a la funcién
renal, puesto que el clearance de levetiracetam esta relacionado con la funcién renal. Esta
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recomendacidn se basa en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal.El CLcr en
ml/min 1,73 m? se puede estimar a partir de la determinacién de la creatinina sérica (mg/dl)

para adolescentes jovenes, Y nifios utilizando la siguiente formula (féormula Schwartz):

CLer (ml/min/1,73 m2) = ----

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios menores de 13 afios y en adolescentes

Altura (cm) x ks

Creatinina sérica (mg/dl)

femeninas; ks= 0,7 en adolescentes varones.

Ajuste de la dosificacion en niiios y adolescentes con un peso inferior a 50 kg con insuficiencia

renal
Grupo Aclaramiento de creatinina Dosis y frecuencia (1)
(ml/min/1,73m?) Nifios a partir de 6 afios y

adolescentes que pesen
menos de 50kg

Normal >80 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) dos veces al dia

Leve 50-79 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) dos veces al dia

Moderada 30-49 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
ml/kg) dos veces al dia

Grave <30 5a 10 mg/kg (0,05 a 0,10
ml/kg) dos veces al dia

Pacientes con enfermedad -- 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20

renal terminal bajo dialisis ml/kg) una vez al dia (2)(3)

(1) Levetiracetam solucion oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de 250 mg y para pacientes que no
puedan tragar los comprimidos.

(2) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
(3) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave, el clearance de creatinina puede subestimar el grado
de insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de
mantenimiento diario cuando el clearance de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2.

Poblacién pedidtrica
El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacion y concentracion mas apropiada
de acuerdo con la edad, el peso y la dosis.

La formulaciéon en comprimidos no estd adaptada para su administracion en lactantes y nifios
menores de 6 afios. Levetiracetam solucién oral es la formulacion mas adecuada para la
administracién en esta poblacion.

Monoterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como monoterapia en nifios y

adolescentes menores de 16 afios.
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Terapia concomitante en nifios a partir de 6 afios y adolescentes con un peso inferior de 50kg
Se debe utilizar la minima dosis eficaz. La dosis inicial para un nifio o adolescente de 25 kg debe
ser de 20 mg/kg/ dia, con una dosis maxima de 60 mg/kg/dia dos veces al dia. La dosis en nifios
con un peso de 50 kg o superior es la misma que la de adultos.

Dosis recomendada para nifios a partir de los 6 afos y adolescentes:

Peso Dosis inicial 10 mg/kg dos Dosis maxima 30 mg/kg dos
veces al dia veces al dia

25kg 250mg dos veces al dia 750mg dos veces al dia

A partir de 50kg (1) 500mg dos veces al dia 1500mg dos veces al dia

(1) La dosis en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Modo de administracion

Los comprimidos recubiertos con pelicula se administran por via oral, con una cantidad
suficiente de liquido y pueden administrarse con o sin alimentos. La posologia diaria se divide
en dosis iguales repartidas en dos tomas al dia.

Suspension del tratamiento

De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suspender la medicacién con
levetiracetam se recomienda retirarlo de forma gradual (p. €j., en adultos y adolescentes que
pesen mas de 50 kg: reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

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

Advertencias

Suicidio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y comportamientos
suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos (incluyendo levetiracetam). Un
metaanalisis de ensayos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos

ha mostrado un pequeiio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se
desconoce el mecanismo de este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresion y/o
pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se
debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con su médico si aparecen
signos de depresion y/o pensamientos suicidas.

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

Comportamientos anomalos y agresivos

Levetiracetam puede causar sintomas psicéticos y anomalias en el comportamiento, como
irritabilidad y agresividad. Los pacientes tratados con levetiracetam deben ser controlados por
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si desarrollan sintomas psiquiatricos que indiqguen cambios de dnimo y/o personalidad. Si se
observan estos comportamientos, se debe considerar la adaptacion del tratamiento o la
interrupcion gradual.

Precauciones

Recuentos de células sanquineas
Se han descrito casos raros de disminucidn en los recuentos de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) asociados con la administracion

de levetiracetam, generalmente al principio del tratamiento. En pacientes que experimenten
debilidad importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacidon se
recomienda un recuento de células sanguineas completo.

Interacciones medicamentosas

Medicamentos antiepilépticos

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la comercializacidn, indican que
levetiracetam no influye en las concentraciones séricas de los medicamentos antiepilépticos
conocidos (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y
primidona) y que estos medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de
levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas en pacientes pediatricos que hayan tomado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.
Una evaluacion retrospectiva de las interacciones farmacocinéticas en niflos y adolescentes con
epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmd que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado
por via oral, no tuvo influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio de
carbamazepina y valproato. Sin embargo, los datos sugieren un incremento del clearance de
levetiracetam del 20 % en nifios que toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores
enzimdaticos. No es necesario ajuste de dosis.

Probenecid

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), agente bloqueante de la
secrecién tubular renal, inhibe el clearance renal del metabolito primario, pero no el de
levetiracetam. Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que
otros farmacos que se excretan por secrecion tubular activa puedan reducir también el
clearance renal del metabolito. No se ha estudiado el efecto del levetiracetam sobre el
probenecid y no se conoce el efecto de levetiracetam sobre otros farmacos secretados
activamente, p. e]. AINES, sulfonamidas y metotrexato.

Metotrexato

Se ha notificado que la administracién concomitante de Levetiracetam y metotrexato disminuye
el clearence de metotrexato, lo que conduce a un aumento/prolongacién de la concentracion
plasmatica de metotrexato a niveles potencialmente tdxicos. Se deben vigilar cuidadosamente
los niveles plasmdaticos de metotrexato y levetiracetam en pacientes tratados en forma
concomitante con estos dos farmacos.

Laxantes:

Al administrar de forma concomitante el laxante osmdtico macrogol con levetiracetam por via
oral, se han notificado casos aislados de la disminucién de la eficacia de levetiracetam. Por ello,
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no se debe tomar macrogol por via oral al menos durante una hora antes o una hora después
de tomar levetiracetam.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los parametros
endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 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.

Antidcidos
No se dispone de datos sobre la influencia de los antidcidos sobre la absorcion del levetiracetam.

Alimentos y alcohol
El grado de absorcidn del levetiracetam no se alterd por los alimentos, aunque la velocidad de

absorcion se redujo ligeramente.
No se dispone de datos sobre la interaccidn del levetiracetam con alcohol.

Carcinogénesis, mutagénesis, daiio a la fertilidad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segln los estudios convencionales de farmacologia 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 ratdn a niveles de exposicidon similares a los niveles de exposicion
humanos y con posible repercusion en el uso clinico, fueron modificaciones hepaticas que
indican una respuesta adaptativa con incremento de peso e hipertrofia centrolobular,
infiltracidon de grasa e incremento de las enzimas hepaticas en plasma. No se observd ningln
efecto adverso 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 diaria maxima recomendada en humanos en
base alos mg/m2 o a la exposicion) en los padres y en la generacién F1.Se realizaron dos estudios
de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a 400, 1200 y 3600 mg/kg/dia. A 3600 mg/kg/dia, sélo
en uno de los dos estudios EFD hubo una ligera disminucidn en el peso fetal asociada con un
aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre la
embriomortalidad y no aumentd la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (nivel sin efecto
adverso observable) fue 3600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria
maxima recomendada en humanos (MRHD) en base a los mg/m2) y 1200 mg/kg/dia para los
fetos.

Se realizaron cuatro estudios de desarrollo embriofetal en conejos cubriendo dosis de 200, 600,
800, 1200 y 1800 mg/kg/dia. El nivel de dosis de 1800 mg/kg/dia indujo una marcada toxicidad
materna y un descenso del peso fetal asociado con un aumento en la incidencia de fetos con
anomalias cardiovasculares/esqueléticas. EIl NOAEL fue <200 mg/kg/dia para las madres y 200
mg/kg/dia para los fetos (igual a la MRHD en base a los mg/m2).

Se realizd un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70,
350 y 1800 mg/kg /dia. El NOAEL fue > 1800 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
alos mg/m2).
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Estudios en ratas y perros neonatos y jévenes demostraron que no habia efectos adversos en
ninguno de los parametros estandar de desarrollo o maduracion a dosis hasta 1800 mg/kg/dia
(6-17 veces la MRHD en base a los mg/m2).

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

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de levetiracetam en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres
humanos. Levetiracetam no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos, a menos que sea estrictamente necesario.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisioldgicos 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 mas pronunciada durante el tercer trimestre (hasta el 60% de la concentracion
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 lugar a una exacerbacidn de la enfermedad, que podria perjudicar a la madre y al feto.

Lactancia

Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se recomienda la lactancia
natural. Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necesario el tratamiento con
levetiracetam, debe considerarse la relacién beneficio/riesgo del tratamiento teniéndose en
cuenta la importancia de la lactancia natural.

Empleo en pediatria
La formulacion en comprimidos no estad adaptada para su administracion en lactantes y nifios
menores de 6 afos.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni en la pubertad.
No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia,
crecimiento, funcidn endocrina, pubertad y fertilidad en nifios.

La seguridad y eficacia de levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad en lactantes con
epilepsia menores de 1 afo. Sélo 35 lactantes menores de 1 afio con crisis de inicio parcial
estuvieron expuestos en los ensayos clinicos, de los cuales sélo 13 eran < 6 meses.

Empleo en ancianos

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcidn renal
comprometida (ver Posologia, Poblaciones especiales: Insuficiencia renal).

Insuficiencia renal

La administracidn de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el ajuste
de la dosis. (Ver Posologia, Poblaciones especiales: insuficiencia renal)

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En
pacientes con insuficiencia hepdtica grave, el clearance de creatinina puede subestimar el grado
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de insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de
mantenimiento diario cuando el clearance de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia u otros sintomas relacionados con el sistema nervioso central,
especialmente al inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. Por tanto, se
recomienda precaucién a los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad
especifica, p. e]j. 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
Las reacciones adversas descritas con mas frecuencia fueron fatiga, somnolencia, cefalea,
mareos y nasofaringitis.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion, se describen las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (en
adultos, adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1 mes) y en la experiencia post-
comercializacidn clasificada por Organos y Sistemas y por frecuencia. La frecuencia se define de
la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000. .

Infecciones e infestaciones
Muy Frecuentes: nasofaringitis
Raras: Infeccidn.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco Frecuentes: trombocitopenia, leucopenia.
Raras:, Neutropenia, pancitopenia, agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: reaccidon de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), hipersensibilidad (incluyendo angioedema y anafilaxis)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Anorexia

Poco frecuentes: Aumento de peso, pérdida de peso.
Raras: hiponatremia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: depresionhostilidad/agresividad, ansiedad, insomnio, nerviosismo/irritabilidad..

Poco Frecuentes: intento de suicidio, ideacidn suicida, alteraciones psicdticas, comportamiento
anormal, alucinaciones, colera, estado confusional, ataque de pdnico, inestabilidad emocional,
cambios de humor, agitacion.

Raras: suicidio completado, trastornos de personalidad, pensamiento anormal.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: somnolencia, cefalea
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Frecuentes:, convulsién, mareo, letargo, temblor, trastorno del equilibrio,.

Poco frecuentes: Amnesia, deterioro de la memoria, coordinacidon anormal/ataxia, parestesia,
alteracion de la atencidn.

Raras: hipercinesia, coreoatetosis, discinesia

Trastornos oculares
Poco Frecuentes: diplopia, visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: incremento de tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos
Rara: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuente: pruebas anormales de la funcidn hepdtica
Raras: Fallo hepatico, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: rash

Poco Frecuentes: Alopecia, eczema, prurito.

Raras: Necrolisis Epidermica toxica,sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco Frecuentes: debilidad muscular, mialgia

Raras: Rabdomidlisis y aumento de creatinfosfoquinasa sanguinea*
* La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacién con pacientes no japoneses.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: astenia/fatiga

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco Frecuentes: lesion

Trastornos renales y urinarios
Raras: lesion renal aguda

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

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando topiramato se administra junto con levetiracetam. En
varios casos de alopecia, se observd una recuperacién al suspender el tratamiento con
levetiracetam. En algunos de los casos de pancitopenia se identifico la supresién de la medula
Osea.

Poblacion pedidtrica

En pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de edad, un total de 190 pacientes han sido tratados
con levetiracetam en los ensayos de extension abierta y controlados con placebo. Sesenta (60)
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de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los ensayos controlados con placebo.
En pacientes de 4-16 de edad, un total de 645 pacientes han sido tratados con levetiracetam en
los ensayos controlados por placebo y de extension abierta. 233 de estos pacientes fueron
tratados con levetiracetam en los ensayos controlados por placebo. En ambos rangos de edad
pedidtricos, estos datos se complementan con la experiencia post comercializacién de uso del
levetiracetam.

Ademas 101 lactantes menores de 12 meses han sido expuestos en un estudio de seguridad post
autorizacion. No se identificd ningln problema de seguridad nuevo para lactantes menores de
12 meses de edad con epilepsia.

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. Los resultados de seguridad en los
ensayos clinicos controlados por placebo en pacientes pediatricos coincidieron con el perfil de
seguridad de levetiracetam en adultos excepto por las reacciones adversas psiquiatricas y de
comportamiento, las cuales fueron mas frecuentes en niflos que en adultos. En nifios y
adolescentes de 4 a 16 afos de edad, vémitos (muy frecuente 11,2%), agitacion (frecuente 3,4
%) cambios de humor (frecuente 2,1%), inestabilidad emocional (frecuente 1,7 %), agresividad
(frecuente 8,2%), comportamiento anormal (frecuente 5,6%) y letargo (frecuente 5,6%), fueron
notificados mas frecuentemente que en otros rangos de edad o que el perfil de seguridad global.
En lactantes y nifios de un mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad (muy frecuente 11,7%),
y coordinacidn anormal (frecuente 3,3%) fueron notificados mas frecuentemente que en otros
grupos de edad o en el perfil de seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio de no-
inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y neuropsicoldgicos de levetiracetam en nifios de
4 a 16 afios de edad con crisis de inicio parcial. Se concluyd que levetiracetam no era diferente
(no era inferior) a placebo con respecto al cambio en la puntuacién en la escala “Leiter-R
Attention and Memory, Memory Screen Composite” desde el inicio en la poblacién por
protocolo. Los resultados relacionados con la funcién emocional y el comportamiento, medidos
de forma estandarizada y sistematica usando un instrumento validado (cuestionario CBCL de
Achenbach), indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los pacientes
tratados con levetiracetam. Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de
seguimiento a largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su
funcién emocional y comportamiento; en concreto, las medidas del comportamiento agresivo
no empeoraron con respecto al inicio.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o
telefénicamente al 0800-220-2273
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Sobredosis

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

Tratamiento de la sobredosificacion
En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estdmago por lavado gastrico o por
induccion de la emesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de la

sobredosificacion serd sintomatico y puede incluir hemodialisis. La eficacia de la eliminaciéon por
didlisis es del 60 % para el levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

Presentaciones

ETABYX® 500: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10 comprimidos
recubiertos) y envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos (6 blisters con 10 comprimidos
recubiertos).
ETABYX® 1000: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos (3 blisters con 10 comprimidos
recubiertos).

Conservacion y almacenamiento
Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado en:

-Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-3150-194,
Portugal.

Acondicionado en:

-Atlantic Pharma Productos Farmacéuticos S.A., Rla da Tapada grande N°2, Abrunheira, Sintra,
CP2710, Portugal.

-Farmalabor Productos Farmacéuticos, S.A., Zona Industrial de Condeixa-a-Nova - P-3150-194,
Portugal.

Titular: Gador Europa S.L. Representado, importado y comercializado por: Gador S.A. Darwin
429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias
Farmacéuticas. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

== LIMERES Manuel Rodolfo
7 AN 7’ CUIL 20047031932
OnmotFecha de ultima revision: Dﬂmg

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59482

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000654-20-3

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
LEVETIRACETAM 500 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 666555
LEVETIRACETAM 1000 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 666571

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685
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Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
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Sede Central
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O n m Ot 7 ? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 12 DE JULIO DE 2021.-

DISPOSICION N° 4913

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59482

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GADOR EUROPA S.L.
Representante en el pais: GADOR S.A

NO de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ETABYX 500

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

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 (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Argentina

O n m Ot 7 r:? Ministerio de Salud

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

ALMIDON DE MAIZ 1,16 mg NUCLEO 1
POVIDONA 15 mg NUCLEO 1

TALCO 10 mg NUCLEO 1 i

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 8 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 10,4 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 6,22 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 4000 5,25 mg CUBIERTA 1
TALCO 3,85 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,28 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER PVC/PVDC/PVC+ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (3 BLISTERS CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

ENVASE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (6 BLISTERS CON 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

Presentaciones: 30, 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14

Accidn terapéutica: Anticonvulsivante

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Monoterapia: Etabyx® esta indicado como monoterapia en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un nuevo diagndstico de
epilepsia. Terapia concomitante: Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las
crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y nifios con
epilepsia. Etabyx® esta indicado en el tratamiento de las crisis mioclénicas en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclonica Juvenil.
Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas
primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 anos con Epilepsia Generalizada
Idiopatica.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais

FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A. 194

b)Acondicionamiento primario:
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ATLANTIC PHARMA - RUA DA TAPADA GRANDE N°2

ABRUNHEIRA, SINTRA

PORTUGAL (REPUBLICA

PRODUCTOS PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A
FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A 194

c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ATLANTIC PHARMA - RUA DA TAPADA GRANDE N°2

ABRUNHEIRA, SINTRA -

PORTUGAL (REPUBLICA

BS. AS.

PRODUCTOS PORTUGAL PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A

FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A 194

GADOR S.A. DARWIN 429 CIUDAD AUTONOMA DE REPUBLICA ARGENTINA

d)Control de calidad:

Razoén Social NuUmero de Disposicion

autorizante

Domicilio de la
planta

Localidad

Pais

GADOR S.A 2592/2020

DARWIN 429

CIUDAD
AUTONOMA DE

REPUBLICA
ARGENTINA

BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA)
Pais de origen: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA)

Pais de procedencia del producto: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA) - CHILE
(REPUBLICA DE CHILE)

Nombre comercial: ETABYX 1000

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina
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Nombre Genérico (IFA/s): LEVETIRACETAM
Concentracion: 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)

ALMIDON DE MAIZ 232 mg NUCLEO 1
POVIDONA 30 mg NUCLEO 1

TALCO 20 mg NUCLEO 1 )

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 16 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 20,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 13 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 4000 10,5 mg CUBIERTA 1
TALCO 7,7 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER PVC/PVDC/PVC+ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (3 BLISTERS CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14

Accidn terapéutica: Anticonvulsivante

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Monoterapia: Etabyx® esta indicado como monoterapia en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un nuevo diagnodstico de
epilepsia. Terapia concomitante: Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las
crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y nifios con
epilepsia. Etabyx® esta indicado en el tratamiento de las crisis mioclénicas en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclonica Juvenil.
Etabyx® estd indicado en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas
primarias en adultos y adolescentes mayores de 12 anos con Epilepsia Generalizada
Idiopatica.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais

FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A. 194

b)Acondicionamiento primario:
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ATLANTIC PHARMA - RUA DA TAPADA GRANDE N°2 ABRUNHEIRA, SINTRA PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A
FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- . PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A. 194
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ATLANTIC PHARMA - RUA DA TAPADA GRANDE N°2 ABRUNHEIRA, SINTRA PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A
FARMALABOR - ZONA INDUSTRIAL DE CONDEIXA-A- . PORTUGAL (REPUBLICA
PRODUCTOS NOVA, CONDEIXA-A-NOVA -P- 3150- PORTUGUESA)
FARMACEUTICOS S.A. 194
GADOR S.A. DARWIN 429 CIUDAD AUTONOMA DE | REPUBLICA ARGENTINA
BS. AS.
d)Control de calidad:
Razoén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GADOR S.A 2592/2020 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA)
Pais de origen: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA)

Pais de procedencia del producto: PORTUGAL (REPUBLICA PORTUGUESA) - CHILE
(REPUBLICA DE CHILE)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.
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