\2016 - Ano del Bicentenario de la Declaracién dg la Independencia Naclonal”

E DISPOSICION N° 6270

Ministerio de Safud -
.s‘mmrfa e Politicas, :
Segldtn ¢ i

ANMAT BUENQGS AIRES, 15 DE JUNIO DE 2016.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000280-13-7 del Registro de

esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTO

L}
-

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:
Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS RICHET
S.A. solicita. se autorice la inscripcibn en el Registro de Especialidades
Medicinales (:REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal{ que
sera elaboracia en la Republica Argentina.
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Reptiblica Argentina.
Que las actividades de elaboracibn y comercializacién de
especlalidadels medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463ly en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3¢ del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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"2016 - Afio del Bicentenario de la Decleracion de la Independencia Wacional”

DISPOSICION N° 6270

Sinistend de Salud
Secreiaria dz ®oliticas
Regulacién ¢ Institutos

ANHAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificat‘|c>rios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas parla la

|
especialidad medicinal cuya inscripcidén se solicita, los que se encuehtran
|
|
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion!
|

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, él/los

establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos vy prosplectos
!

correspondientes. i

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomaldo la

intervencion de su competencia, i

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en eI!REM

de ia especialidad medicinal solicitada.

Que se actlta en egjercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.
Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |

DISPONE:
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"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Wacional"
DISPOSICION N° 6270
|
Ministerio de Safud
Secretarin de Politicas,
Regulzcidn ¢ Instituitas
ANMAT
ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma LABORATORIQOS RICHET S.A. la inscripcidn
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA ile la
i especialidad medicinal de nombre comercial LEVETIRACETAM RICH R
1
nombre/s genérico/s LEVETIRACETAM , la que serd elaborada en la Repiblica
Argentina segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el

Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de Ios'proyectos de rotulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 04/03/2016 14:20:14, INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF - 04/03/2016 14:20:14, PROYECTO ! DE

PROSPECTO_VERSIONO5.PDF - 17/07/2015 16:09:22, PROYECTOI DE

i
PROSPECTO_VERSIONO6.PDF - 17/07/2015 16:09:22, PROYECTO DE ROTULO

|
|
DE ENVASE PRIMARIQO_VERSIONO6.PDF - 17/07/2015 16:09:22, PROYECTO DE

; |
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO7.PDF - 17/07/2015 16:09:22,

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO9.PDF - 17/07/2015
16:09:22, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONIO.{DDF -
17/07/2015°  16:09:22, PROYECTO DE ROTULO DE EI\JIIVASE
SECUNDARIO_VERSION11.PDF - 17/07/2015 16:09:22, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION12.PDF - 17/07/2015 16:09:22, PROYECTO

DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION13.PDF - 17/07/2015 16:09:22,
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"2016 - A¥io del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Wacional”

DISPOSICION N° 6270

Mmisterio de Salud
Seervtaria de Soliticas,
Regulacidn ¢ Instituios

AMUHAT
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION14.PDF - 17/07/2015
16:09:22, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION15.PDF -
17/07/2015 16:09:22, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION16.PDF - 17/07/2015 16:09:22 ,
ARTICULO 3°.- En Ios rétulos y prospectos autorizados debera 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. |

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especilidad
i
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular

debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio |e la
| elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° [de la

presente disposicién serd de 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 69°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados., Girlese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondliente.

Cumplido, archivese. |
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- DISPOSICION N° 6270

Minisierlo de Salud
Secrerarta de Solitfcas
Rrgufa‘ dén ¢ Institutos

ANAT

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000280-13-7

| CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Laboratorios RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/5% — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) - FAX 00 54 11 4584-1593 - E-
; mail: dirtec@richet.com — Céd, Postal: C1416BMC — Buenos Aires - Argentina

INFORMACION PARA EL PACIENTE

LEVETIRACETAM RICHET®
LEVETIRACETAM 100mg/ml

Solucién oral
i

Industria Argentina Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar
este medicamento, porgque contiene informacién importante
para usted,

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a
leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico,
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no

debe darselo a otras persopas, aunque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o
farmaceutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Férmula:

Cada 10Gm! de solucion oral contiene:

Levetiracetam 10g

Excipientes: Glicerina 15,0g; Sorbitol 70% 15,09; Acido citrico
anhidro 0,05 g; Citrato de solio anhidro 0,15g; Metilparabeno 0,2g;
Propilparabeno 0,05g: Sucralosa 0,02g; Esencia de frutilla 0,49g;
agua purificada c.s.p. 100ml

Contenido del prospecto:
1. Qué es Levetiracetam Richet® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Levetiracetam
Richet®
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TERRERQ 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 ~ E-
mail: dirtec@richet.com — C6d. Postal: Cl416BMC - Buenas Aires - Argentina

3. Cémo tomar Levetiracetam Richet®
4, Posibles efectos adversos
5. Conservacién de Levetiracetam Richet®

1. Qué es Levetiracetam Richet® y para qué se utiliza

Levetiracetam es un anticonvulsivante.

Levetiracetam esta indicado como monoterapia:

En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacidn secundaria

en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagndstico de
epilepsia.

Levetiracetam esta indicado como terapia concomitanie:

En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacién secundaria

en adultos y en nifflos mayores de 4 afios con epilepsia.

En el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos vy
adolescentes mayores de 12 afos con epilepsia mioclénica
juvenil.

En el tratamiento de la crisis tdnico-clénicas generalizadas

primarias en adultos y adeolescentes mayores de 12 afios de
edad con epilepsia idiopéatica generalizada.

2. Que necesita saber antes de tomar Levetiracetam Richet®

No tome LevetiracetamRichet®:si es alérgico a levetiracetam o a
cualquiera de los demas componentes de este medicamento

Advertencias y precauciones
 Consulte a su meédico antes de empezar a tomar Levetiracetam
Richet®: l
. Si usted padece problemas de rifidn, siga las instrucciones de
su médico. Puede decidir que hay que ajustarle la dosis.

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

. Si nota un aumento en la severidad de las crisis {(por ejemplo
un aumento del nimero), contacte con su médico.
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mailto:dirtec@richet.com

Laboraterios RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/5% — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 - E-
mail: dirtec@richet.com — Cdd. Postal; C1416BMC - Buenos Alres - Argentina

. Un pequefio nuimero de personas en tratamiento con
antiepilépticos tales como Levetiracetam Richet® han tenido
' pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si tiene cualquier
sintoma de depresién y/o pensamientos suicidas, contacte con

su meédico.

Toma de Levetiracetam Richet® con otros medicamentos .
Comunique a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha
utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento, incluso fos adquiridos sin receta. .

Toma de Levetiracetam Richet® con alimentos y bebidas

Puede tomar Levetiracetam Richet®can o sin alimentos, Como
medida de seguridad, no tome Levetiracetam Richet® con alcohol.

Embarazo y lactancia :
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este !
medicamento. [
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tiene intencidén de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No debe utilizarse Levetiracetam Richet®durante el embarazo a no
ser que la situacién clinica de la mujer requiera tratamiento con
levetiracetam.

No se puede excluir completamente el riesgo de defectos de
nacimiento para el bebé. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para ia reproducciéon a desis mayores de las
que usted puede necesitar para controlar las crisis.

Levetiracetam Richet®no debe utilizarse durante la lactancia.

e ——

Conduccidén y uso de maquinas

Levetiracetam Richet®puede producir sintomas tales como
somnolencia, mareec o alteraciones en la vista, y disminuir la
capacidad de reaccién. Estos efectos asi como la propia
enfermedad pueden dificultar su capacidad para conducir vehiculos !
© manejar maquinas. Por o tanto no conduzca ni maneje
maquinas, ni practique otras actividades que requieran especial i
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Laberatorios RICHET S.A.

TERRERC 1251/53/59 — TEL,: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) -~ FAX 00 5S4 1i 4584-1593 — E-
mall: dirtec@richet.com - CAd, Postal: C1416BMC — Buenos Aires - Argentina

atenciéon, hasta que su médico valore su respuesta a este
medicamento.

Levetiracetam Richet®puede alterar su capacidad para conducir o
manejar herramientas o maquinaria, ya que puede producirle
soemnolencia, Es mas probable que esto suceda al inicio del
tratamiento o después de un aumento de dosis. No debe conducir
ni manejar maquinaria hasta que se establezca que su capacidad i
para realizar tales actividades no esta afectada. -

Levetiracetam Richet®contiene metilparabeno, propiparabeno y
sucralosa

Levetiracetam Richet®contiene metilparabeno y, propilparabeno
que pueden provocar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas).

Levetiracetam Richet® también contiene sucralosa.. Si su médico !
le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, !
contacte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Levetiracetam Richet® |

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este ,
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte :
de nuevo a su médico o farmacéutico.

Levetiracetam Richet®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 la solucidn oral como le indique
su médico.

Monoterapia

Dosis en adultos y adolescentes (de 16 afios en adelante):

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

Terapia concomitante:
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Laberatotios RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/59% — TEL.: 00 54 1) 4585-5555 {Lineas Rotativas) - FAX 00 54 11 4564-1593 — E-
mail: dirtec@richet.com — Céd. Postal: C1416BMC — Buenos Alres - Argentina

Dosis en adultos y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un
peso de 50 kg o superior: La dosis terapéutica inicial es de
500mg 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 1.500mg dos veces al dia. La modificacion
de la dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de
500mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Uso en ancianos (65aifios y mayores): Se recomienda
ajustar la dosis en los pacientes ancianos con funcién renal
cemprometida (Ver Uso en pacientes con insuficiencia renal),

Dosis en nifios {de 4 y los 11 afios) y adolescentes (de 12 a
17 afios) con un peso inferior a 50 kg: La dosis terapeéutica
inicial es de 10mg/kg dos veces al dfa.

En funcién de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, se
puede aumentar la dosis hasta los 30mg/kg dos veces al dia.
Los cambios de dosis no deberian exceder de aumentos/
reducciones de 10mg/kg dos veces al dia cada dos semanas.
Se debe utilizar la menor dosis eficaz.

La dosificacién en nifios con un peso de 50kg o superior es la
misma que en adultos.

El médico debe prescribir la forma farmacéutica y concentracién
mas apropiada de acuerdo con el peso y la dosis.

Dosificacién recomendada para nifios y adolescentes:

Pesa Dosis inicial: 10mg/kg | Dosis méaxima: 30 mg/kg
dos veces al dia dos veces al dia

15 kg (1) 150mg dos veces al dia 450mg dos veces al dia
20 kg (1) 200mg dos veces al dia 600 mg dos veces al dia

25 kg 250mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia
A partir de | 500mg dos veces al dia 1.500mg ml dos veces al
50 kg (2) dia
5
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Labeiatorios RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) - FAX 00 54 11 4584-1593 — E-
mail: dirtec@richet.com ~ Cod. Postal: C1416BMC — Buencs Aires - Argentina

{1): Nifios con un peso de 20kg o inferior deberian preferiblemente
iniciar el ratamiento con Levetiracetam 100mg/m! soiucion oral.

(2) La dosificacién en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg
o superior es la misma gque en adultoes.

La jeringa oral graduada contiene hasta 1.000mg de levetiracetam
(corresponde a 10 ml) con una graduacién cada 25 mg
(corresponde a 0,25m})

Dosis en nifios de edad inferior a los 4 afos: Levetiracetam no
esta recomendado para uso en nifios menores de 4 afios debido a
la escasez de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes con deterioro en la funcién renal: La dosis diaria se
debe individualizar de acuerdo con la funcién renal. La tabla
siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes
adultos. Para utilizar esta tabla de dosificacién se necesita una
estimacidn del clearance de creatinina (CLcr), en ml/min, del
paciente. EIl Clcr, en ml/min, se puede estimar a partir de la
determinacién de la creatinina sérica {mg/dl} utilizando la formula
siguiente:

Clcer = [140-edad(afos)] x peso (kg) (x0,85 para mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

Ajuste de la dosificacién en pacientes adultos con insuficiencia

renal;
Grupo Aclaramiento de Dosificacién y
Creatinina (ml/min) frecuencia
' Normal >80 500 a 1.500mg dos
! veces al dia
! Leve 50 - 7@ Dos veces al dia
Moderada 30 - 49 Dos veces al dia
Grave <30 Dos veces al dia
Pacientes con - 500 a 1.000mg una
enfermedad vez al dia (1)
6
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Laboratorios RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 — E-
mail: dirtec@richet.com — Céd. Postal: C14168BMC - Buenoes Aires - Argentina

(1) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria
de 250 a 500mg

En nifios con insuficiencia renal, 1a dosis de levetiracetam debe

ser ajustada en base a la funcidén renal, puesto que el aclaramiento

de levetiracetam esta relacionado con la funcion renal. Esta
recomendacidn se basa en un estudio en pacientes adultos con
insuficiencia renal,

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el )
aclaramiento de creatinina puede subestimar el grado de :
insuficiencia renal. Por |o tanto se recomienda una reduccion del

50% de la dosis de mantenimiento diario cuando el aclaramiento de
creatinina es < 70 ml/min.

Forma de administracién:

Levetiracetam se puede tomar diluyendo la solucidén oral en un
vaso de agua o en un biberén.

Instrucciones para la correcta administracian:

Poe Abrir el frasco: apretar el tapén y desenroscar en sentido
! contrario a las agujas del reloj (figura 1).

. Separar el adaptador de la jeringa (figura 2). Insertar el
adaptador en el cuello del frasco (figura 3). Asegurarse de
gque esta bien fijo.
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Q@

%

Y a

€,

’ Tomar la jeringa e introducirla en la abertura del adaptador

(figura 4)
. Poner el frasco boca abajo (figura 5)

@ ®
l : |
=)

. Llenar la jeringa con una pequefia cantidad de solucidn |
bajando el émbalo (figura 5A) y después subiéndolo para '
eliminar cualquier posible burbuja {(figura 5B). Baje el émbolo
hasta la marca de graduacién que corresponda con la dosis en
mililitros {ml) prescrita por su médico (figura 5C).
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. Poner el frasco boca arriba (figura 6A). Retirar la jeringa del
adaptador (figura 6B).

®B

Y

®A

) J

. Vaciar el contenido de [a jeringa en un vaso de agua o en un
biberén, bajando el émbolo hasta el final de la jeringa (figura

7)@ &

1 Pl |

Beber el contenido del vaso o del biberdn entero.
Cerrar el frasco con el tapon de rosca de plastico.
Lavar la jeringa sélo con agua (figura 8).
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Duracidn del tratamiento:

Levetiracetam Richet®se utiliza como un tratamiento croénico.
Debe continuar con el tratamiento con levetiracetam durante el
tiempo indicado por su médico.

No deje su tratamiento_sin |la recomendacién de su médico va gque
pueden aumentar sus crisis. Si su médico decide parar su
tratamiento con Levetiracetam Richet® le dara las instrucciones
para la retirada gradual de. Levetiracetam Richet®

Si toma mas Levetiracetam Richat®del que debe

Los posibles de wuna sobredosis de levaetiracetam son
somnolencia, agitacion, agresividad, disminucién de la alerta,
inhibicién de la respiracion y coma.

Contacte con su médico si ha tomade mas Levetiracetam del que
debiera. Su médico establecerad el mejor tratamiento posible de Ia
sobredosis.

Si olvidé tomar Levetiracetam Richet®

Contacte con su médico si ha dejado de tomar una o mas dosis. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Levetiracetam Richet®

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,

pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas 10s
sufran.

10
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Comunique a su médico si tiene alguno de los efectos adversos
siguientes y le preocupa:
-Convulsiones parciales:

Algunos de los efectos adversos como sensacién de suefio,
cansancio y mareos pueden ser mas frecuentes al principio del
tratamiento o cuando se aumenta la dosis. Sin embargo, estos
efectos adversos deben disminuir con el tiempo.

En el estudio controlado clinico pediatrico, en nifios de 4 a 16
affos de edad con convulsiones parciales, los eventos adversos
mas frecuentemente reportados de Levetiracetam en combinacién
con oros antiepilépticos, nc observados con una frecuencia
equivatlente en aquellos pacientes fratados con placebo
consistieron en somnolencia, injuria accidental, hostilidad,
nerviosismo y astenia.

Otros eventos reportados por al menos el 1% de los pacientes
adultos tratados con Levetiracetam, pero tan frecuentes como el
grupo con placebo fueron: dolor abdominal, ambliopia, artralgia,
dolor lumbar, bronquitis, dolor de pecho, confusién, constipacian,
convulsién, diarrea, incremento de niveles de droga dispepsia,
equimosis, fiebre, sindrome gripal, infeccion del tracto urinario,
vomitos y aumento de peso.

Otros eventos adversos presentados en al menos el 2% de los
pacientes pediatricos son: Dolor abdominal, reaccidén alérgica,
ataxia, convulsién epistaxis, fiebre, cefalea, hiperkinesia,
infeccion, insomnio, néausea, otitis media, sinusitis, status
epilepticus, pensamiento anormal, temblor e incontinencia urinaria.
-Convulsiones mioccldnicas:

En el estudio clinico controlado que incluyd tanto adolescentes
como adultos los eventos adversos mas frecuentemente
reportados asociades con el uso de Levetiracetam, en combinacidn
con otros antiepilépticos, no observadeos coen una frecuencia
equivalente en los pacientes tratades con placebo, fueron
somnolencia, dolor cervical y faringitis.

Otros eventos ocurridos en al menos 5% de los pacientes tratados
con Levetiracetam con convulsiones migclénicas, pero tanto o mas
frecuentemente observados en el grupo placebo fueron los
siguientes: astenia y cefalea.

De acuerdo a toda la experiencia de eventos adversos, no se
observaron diferencias entre mujeres y hombres. No se cuenta con

11
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suficiente informacién para establecer la distribucién de los
eventos adversos, en cuanto a edad y raza.

5. Conservacion de Levetiracetam Richet®

Mantener a temperatura no mayor a 30°C vy protegido de la luz.

No utilice este medicamento después de |la fecha de vencimiento
que aparece en el envase.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de
los nifos

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcidon y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
[lamar al departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio
Richet S.A, 0800-777-7384

O puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT;

- http:/fwww.anmat . gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59 Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Horacio Lancellotti - Farmacéutico

Matricula nacional N° 10264

“EL ENVASE DE VENTA DE ESTE PRODUCTO LLEVA EL NOMBRE
COMERCIAL IMPRESQO EN SISTEMA BRAILLE PARA FACILITAR
SU IDENTIFICACION POR LOS PACIENTES NO VIDENTES”

Presentaciones:
Levetiracetam Richet Solucidén Oral 100 mg/ml: Envases de venta
conteniendo 1 frasco por 300 mi con jeringa dosificadora de 143 ml.

12
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Envase Uso Hospitalario Exclusivo: 10, 20; 25 y 50 frascos

) Fecha de Gltima revisién:
t

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

g
o

e LiE 7 firms
, MIK%LSKYJ Lidia LA%ELLOTTI Horacio Ruben

. Apoderada ' Director Tecnico
! Laboratories Richet S.A. Laboratorios Richet S.A. 1%
' Direccion Tecnica 30-50429422-2
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| INFORMACION PARA EL PACIENTE |[

I LEVETIRACETAM RICHET®
LEVETIRACETAM 500mg

INYECTABLE
Industria Argentina Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar
el medicamento, porque contiene informacion importante para
usted.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a
leerlo.
- 8itiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero. i
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no i
debe darselo a otras personas aunque tengan los mismos sintomas
que usted ya que puede perjudicarlos..
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o

|  enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen
en este prospecto

Formula:

Cada frasco ampolla por 5ml contiene:
Levetiracetam,,,,,500mg

Excipientes: Acetato de sodio trihidrato 8,20mg; cloruro de sodio !
45 0mg; écidq acético glacial c.s.p. pH: 5,5; agua ¢.s.p. 5ml. '

Contenido del prospecto:

1.Qué es Levetiracetam Richet® y para qué se utiliza

2.Qué necesita saber antes de empezar a usar Levetiracetam
Richet®

3.Cémo usar Levetiracetam Richet®

4. Posibles efectos adversos

5.Conservacién de Levetiracetam Filchet®
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1.Qué es Levetiracetam Richet®500 y para qué se utiliza:

Levetiracetam Richet® inyectable es una alternativa para
pacientes adultos (16 afios o0 mayores ) cuando, temporariamente,
no es factible la administracion oral.

Crisis de inicig parcial:

Esta indicado como una terapia complementaria en el tratamiento
de crisis de inicio parcial en adultos con epilepsia.

Convulsiones Miogldnicas en Pacientes con Epilepsia Miocldnica
Juvenil:

Levetiracetam Richet® esta indicado como una terapia
complementaria en el tratamiento de Convulsiones Mioclonicas en
adultos con Epilepsia Miocldnica Juvenil.

Convulsiones Ténico Clonicas Generalizadas Primarias:
Levetiracetam Richet® estd indicado como wuna terapia
complementaria en el tratamiento de Convulsiones ténico clénicas
generalizadas primarias en adultos con Epilepsia generalizada
idiopatica.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Levetiracetam
Richet® 500

o eMam. e s = e

No use Levetiracetam Richet®
Si es alérgico a levetiracetam o a cualquiera de los demas .
componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6.) [

Advertencias y precauciones
Consulte a su meédico o farmacéuticoe antes de empezar a usar
Levetiracetam Richet®

e Si usted padece problemas de rifién, siga las instrucciones
de su meédico quien decidira si debe ajustarle la dosis a
tamar.

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

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

e« Un pequefio nlimero de personas en tratamiento con
antiepilépticos tales como Levetiracetam han tenido
pensamientos de hacerse dafic o suicidarse. S8i tiene
cualquier sintoma de depresién y/o pensamientos suicidas,
contacte con su médico.
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Uso de Levetiracetam Richet® con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento. ’

Uso de Lavetiracetam con alimentos, bebidas y alcohol
Puede usar Levetiracetam Richet® con o sin [as comidas. Como
medida de seguridad no use Levetiracetam Richet® con alcohol.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estad embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria
estar embarazada o tiene intenciéon de quedarse embarazada,
consulte a su meéedico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Levetiracetam Richet® no debe utilizarse durante el embarazo a
menos que sea estrictamente necesario. Se desconoce el riesgo
para el bebé durante el embarazo. En estudios con animales
Levetiracetam Richet® ha mostrado efectos no deseados en la
reproducciéon a dosis mayores de las que usted puede necesitar
para controlar sus crisis.

No se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas

Levetiracetam Richet® puede alterar su capacidad para conducir
o manejar herramientas o maquinaria, puesto que Levetiracetam
Richet® puede producirle sensaciéon 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.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de
Levetiracetam Richet® : Los pacientes con dietas pobres en
sodio deben tener en cuenta que este medicamento contiene 350,6
mg (15,23 mmol) de sodio por dosis.

3.Cémo usar Levetiracetam Richet® 500

Levetiracetam Richet inyectable estd indicado para uso
intravenoso solamente y debe ser diluido soélo previo a la

administracién. Levetiracetam Richet inyectable debe ser
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diluide en 100 ml de un diluyente compatible y administrado por
via intravenosa como una infusién IV de 15 minutos.

El producto con particulas o decoloracién no debe ser utilizado.
Cualquier porcién sin usar del vial de Levetiracetam Richet
inyectable debe ser descartado.

Inicio de tratamiento:

Crisis de inicio parcial: En ensayos clinicos de levetiracetam !
oral, se mostrd la efectividad de dosis diarias de 1.000 mg, 2.000 '
mg y 3.000 mg administradas como una dosificacién de dos veces :
por dia. Aunque en algunos estudios existié una tendencia hacia |
una mayor respuesta con dosis mayores, no se demostrd un
aumento constante en la respuesta con una dosis incrementada.
Se debe iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 1.000
mg/dia, administrada como una dosificacién dos veces por dia (500
mg dos veces por dia). Se pueden administrar incrementos de
dosis adicionales {1.000 mg/dia adicionales cada 2 semanas) hasta
una dosis diaria maxima recomendada de 3.000 mg/dia. Se
utilizaron dosis mayores a 3.000 mg/dia en estudios abiertos con
levetiracetam comprimidos por periodos de 6 meses y mas
prolongados. No existe evidencia que dosis mayores a 3.000
mg/dia confieran beneficios adicionales.

Convulsiones Mioclénicas en Paclentes con Epilepsia
Mioclénica Juvenil: Se debe iniciar el tratamiento con una dosis
diaria de 1.000 mg/dia, administrada como una dosificacién dos
veces por dia (500 mg dos veces por dfa). Se debe aumentar la
dosis en 1.000 mg/dia cada 2 semanas hastaa la dosis diaria
recomendada de 3.000 mg. No se ha estudiado la efectividad de
dosis inferiores a 3.000 mg/dia.

Convulsiones Ténico-clénicas Generalizadas Primarias: Se
debe iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 1.000 mg/dia,
administrada como una dosificacién dos veces por dia (500 mg dos
veces por dia). Se debe aumentar la dosis en 1.000 mg/dia cada 2
semanas hasta la dosis diaria recomendada de 3.000 mg. No se ha
estudiado en forma adecuada la efectividad de dosis inferiores a
3.000 mg/dia. -

Terapla de reemplazo: Al cambiar levetiracetam oral, la dosis
intravenosa diaria tota! de levetiracetam debe ser equivalente a la |
dosis diaria total y a la frecuencia de l[evetiracetam oral y debe ser '
administrada como wuna infusion intravenosa de 15 minutos
posterior a la dilucién en 100ml de un diluyente compatibie.

Péagina 4 de 10

[Ty Hiem. ' - ,
E’ ﬁj:@ Et presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términcs de la Ley N* 25.508, sl Decreto N° 262812002 y el Decreto N* 283f2003 -



mailto:dlrtec@rlchet.com

Laberateries RICHET S.A,

TERRERQ 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) - FAX 00 54 i1 4584-1593 - E-
mail: dirtec@richet.com — Cdd. Postal: C1416BMC - Buenos Aires - Argentina )

Tabla 1: Preparacion y administracién del inyectable
Dosis Volumen de retirada Vol del diluyente Tiempo de
Infusion
500 mg 5 ml {una ampolla de 100 ml 15 minutos
| 5 ml)

1.000 mg 10 ml {dos ampollas de 100 mi 15 minutos
5ml)

1.500 mg 15 ml {tres ampollas de 100 mi 15 minutos -
5ml}

Pacientes Adultos con Deterioro de la Funcién renal: Se debe
individualizar la dosificacion de acuerdo al estado de la funcidn
renal del paciente. La dosis recomendades y el ajuste de la dosis
para adultos se muestran en la Tabla 2. Para utilizarla se necesita
un estimado del clearance de creatinina del paciente (CLcr) en
mi/min. El CLcr puede ser estimado a partir de la determinacién de
la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la siguiente férmula:

CLer =_{140-edad(afos)] x peso {kg) x0.85(1)

72 x creatinina sérica{mg/dl)

{1): se incluye para pacientes del sexo femenino

Tabla 2;: Régimen de ajuste de dosis para Pacientes Adultos
con Deterioro de la Funcién Renal

Grupo Clearence de | Dosis{mg) Frecuencia
“ Creatinina(mi/min)
Normal >80 500 a 1.500 Cada 12h
Leve 50 — 80 500 a 1000 Cada 12h
Moderado 30 - 50 250 a 750 Cada 12h
Severo <30 250 a 6500 Cada 12 h
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Pacientes con 500 a 1.000 Cada 12 h
enferm.renal
en etapa
terminal bajo '
dialisis '

Compatibilidad y estabilidad: Se encontr6 que es compatible y
quimicamente estable con los siguientes diluyentes y drogas
antiepilépticas al menos durante 24 horas y se lo conservd en
bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) a temperatura ambiente entre
15° y 30°C,

Diluyentes: Solucion de cloruro de sodio al 0,9%
inyectableUSP;Solucidén Ringer Lactato; Solucidn de dextrosa al
5% iny. USP

Drogas antiepilépticas: Lorazepam, diazepam, valproato
sodica. .

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento contenidas en este prospecto o las indicadas por su
médico, o enfermero. En caso de dudas, pregunte a su médico o
enfermero.

! Un médico o un enfermero/a le administrara Levetiracetam Richet®
mediante perfusién intravenosa.

Levetiracetam Richet® se debe administrar dos veces al dia, una
vez por la mafiana y otra por la noche, aproximadamente a la
misma hora cada dia.

La formulacidn intravenosa es una alternativa a la administracion
oral. Puede pasar de los comprimidos recubiertos con pelicula o de
la solucioén oral a la formulacion oral a la formulacion intravenosa,
o al revés, directamente sin ajuste de dosis. Su dosis diaria total
y frecuencia de administracién deben ser idénticas.
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Duracion del tratamiento:

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

+« No deje su tratamiento sin la recomendacién de su médico va
gue pueden aumentar sus crisis. Si su médico decide parar
su tratamiento con Levetiracetam Richet® , él/ellia le dara las
instrucciones para la retirada gradual de Levetiracetam
Richet®, si decide suspender su tratamiento con este
medicamento.

» No se tiene experiencia en la administracion de
Levetiracetam intravenoso por un periodo superior a 4 dias.

Si interrumpe el tratamiento con Levetiracetam Richet®:

Al igual que sucede con otros medicamentos antiepilépticos, la
finalizacion del tratamiento con Levetiracetam Richet® debe
efectuarse de forma gradual para evitar un incremento de las
crisis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su medico o enfermero.

4.Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Levetiracetam Richet®
puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas |
los sufran. |
Algunos de los efectes adversos como sensacion de suefio, :
sensaciéon de debilidad y mareos pueden ser mas frecuentes
cuando se inicia el tratamientoc o se aumenta la dosis. Sin
embargo, estos efectos adversos deben disminuir con el tiempo.
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pacientes

. Nascofaringitis;

. Somnolencia (sensacidén de suefio), dolor de cabeza

Frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes
. Ancorexia (pérdida de apetito)
. Depresidon, hostilidad o agresividad,ansiedad, insomnio,
nerviosismo o irritabilidad.
. Convulsiones,trastorno del equilibric, mareos,sensacién
de inestabilidad)i, letargo, temblor,(temblor involuntario)
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. vértigo (sensacidén de rotacion);

. tos

. dolor abdominal, diarrea, dispepsia {(digestién pesada,

ardor y acidez), vomitos y diarrea,

. erupcion en la piel;

. astenia/fatiga (sensacién de debilidad)

Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

. disminucién del nimero de plaquetas, disminucion de '

los gldbulos blancos;

. perdida de peso; aumento de peso

. intento de suicidio ¥ pensamientos suicidas,

alteraciones mentales, comportamiento anormal,

alucinaciones, célera,
confusién, atague de panico, inestabilidad emocional /
cambios de humor, agitacion;

. amnesia (pérdida de memoria), deterioro de la memoria
(falta de memoria}, coordinacién anormal/ ataxia

(coerdinaciéon de los movimienftos alterada), parestesia

{({hormigueo),alteraciones de I|a atencion (pérdida de

cancentracién);

. diplopia (visién doble), visidn borrosa;

. resultados anormales en las pruebas sobre la ;

funcionalidad del higado.

. pérdida del cabello, eczema, picor;

debilidad muscular, mialgia {(dolor muscular);

-

. lesion
Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes
. infeccion;

. disminucidén de todos los tipos de c¢élulas sanguineas; .
. suicidio, trastornos de la personalidad (probiemas de ’
comportamiente), pensamiento anormal (pensamiento lento,
dificultad para concentrarse);

. espasmos musculares incontrolables que afectan a la
cabeza,al torso y a las extremidades, dificultad para
controlar los movimientos, hipercinesia (hiperactividad).
. pancreatitis {inflamacién del pancreas);

. insuficiencia hepatica, hepatitis (inflamacién del
higado};

. erupcién cutanea, que puede dar lugar a ampollas que
pueden aparecer como pequefias dianas {(puntos centrales
oscuros rodeados por un area mas palida, con un anillo os-

e
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curo alrededor del borde) (eritema multiforme, una erup-
cién generalizada con ampollas y descamacién de la piel,
especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales
(sindrome de Stevens-Johnson) y una forma méas grave que
causa descamacion de la piel en mas del 30% de la super-
ficie corporal (necrdlisis epidérmica téxica)

. Disminucién de la concentracién de sodio en sangre

5. Conservacion de Levetiracetam Richet®

No conservar a temperatura superior a 30°C

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento
que aparece en el envase.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de
los nifios

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica"

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede

[lamar al departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio

Richet S.A. 0800-777-7384 i
O puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT,

‘hitp:/fwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°®

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59 Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Horacio Lancellotti = Farmacéutico

Matricula nacional N° 10264

“EL ENVASE DE VENTA DE ESTE PRODUCTO LLEVA EL NOMBRE

COMERCIAL IMPRESO EN SISTEMA BRAILLE PARA FACILITAR
SU IDENTIFICACION POR LOS PACIENTES NO VIDENTES”
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Presentaciones: Envase de venta: 10 frasco ampolla
. Envase Uso Hospitalario Exclusivo: 50 y 100 frascos ampolla

Fecha de tltima revisidn:

et —

CHIALE Carlfos Alberto
CUIL 20120911113

‘ig

ﬁﬁ. rmsgg ﬂrmuéé{
MIKELSKYJ Lidia LANCELLOTTI Heracio Ruben

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A. 10
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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PROYECTO DE PROSPECTO

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
| INYECTABLE PARA PERFUSION

Industria Argentina Venta bajo receta

Férmula cuali-cuantitativa: .
| Cada frasco ampolla x 5 ml contiene: |

Levetiracetam 500,00 mg |
Acetato de sodio trihidrato 8,20 mg '
Cloruro de sodio 45,00 mg
Acido acético c.s.p. pH 55
Agua c.s.p. ' 5,00 ml

Accién Terapéutica:
Anticonvulsivante.

Indicaciones:
Levetiracetam Richet inyectable es una alternativa para pacientes adultos (16

aifios o mayores) cuando, temporariamente, no es factible la administracién
oral .

Crisis de inicio parcial:

Esta indicado como una terapia complementaria en el tratamiento de crisis
de inicio parcial en adultos con epilepsia.

Convuisiones Mioclénicas en Pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil:
Levetiracetam Richet estid indicado como terapia complementaria en el
tratamiento de convulsiones mioclénicas en adultos con epilepsia
mioclénica juvenil.

Convulsiones Ténico Clénicas Generalizadas Primarias.

Levetiracetam Richet estd indicado como terapia complementaria en el
tratamiento de convulsiones ténico-clénicas generalizadas primarias en
adultos con epilepsia generalizada idiopética.

Farmacologia clinica:
Accién Farmacolégica:
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El mecanismo preciso mediante el cual levetiracetam ejerce su efecto
antiepiléptico es desconocido. La actividad antiepiléptica de levetiracetam se
evalué en un nimero de modelos de animales de convulsiones epilépticas.
Levetiracetam no inhibié convulsiones (inicas inducidas por la estimulacion
méxima con corriente eléctrica o diferentes quimio-convulsivantes y mostré
sélo una actividad minima en la estimulacién submaxima y en las pruebas de
umbral. Se observd proteccion, sin embargo, contra la actividad
generalizada secundariamente, a partir de convulsiones focales inducidas
por pilocarpina y acido kainico, dos quimio-convulsivantes que inducen a
convulsiones que mimetizan algunas caracteristicas de las crisis de inicio
parcial complejas en seres humanos con generalizacion secundaria.
Levetiracetam también mostré propiedades inhibitorias en el modelo de
activacién inducida en ratas, otro modelo de crisis parciales complejas en
seres humanos, ambas durante el desarrollo de la activacion inducida y en el
estado de activacion inducida completa. El valor predictivo de estos
modelos de animales para tipos especificos de epilepsia en seres humanos
es incierto.

Registros in vitro e in vivo de la actividad epileptiforme del hipocampo
demostraron que levetiracetam inhibe el disparo de rafagas sin afectar la
excitabilidad neuronal normal, lo que sugiere que levetiracetam puede
prevenir en forma selectiva la hipersincronizacién del disparo de rafagas
epileptiforme y la propagacion de la actividad convulsiva. Levetiracetam en
concentraciones de hasta 10 pM no demostré afinidad de unién para una
variedad de receptores conocidos, tales como aquellos asociados con
benzodiazepinas, GABA (acido gamma aminobutirico), glicina, NMDA (N-
metil-D-aspartato), sitios de recaptacion y sistemas de segundo mensajero.
Ademas, estudios in vitro no lograron encontrar un efecto de levetiracetam
sobre las corrientes de sodio abiertas por voltaje neuronales o de calcio de
tipo T y la dosis de levetiracetam no parece facilitar directamente la
neurotransmisidon GABAérgica. Sin embargo, estudios in vitro demostraron
que levetiracetam se opone a la actividad de los moduladores negativos de
las corrientes abiertas por GABA y glicina e inhibe parcialmente las
corrientes de calcio de tipo N en las neuronas.

Se ha descripto un sitio de unién saturable y estereoselectivo a neuronas en
el tejido

cerebral de la rata para levetiracetam. Los datos experimentales indican que
este sitio de unién es la proteina de la vesicula sinaptica SV2A, que se
piensa esta involucrada en la regulacion de la exocitosis de la vesicula.
Aunque la significancia molecular de la unién de levetiracetam a la proteina
de la vesicula sinaptica SV2A no estd entendida, levetiracetam y los
analogos relacionados mostraron un orden de rango de afinidad para SV2A

2
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que se correlacioné con la potencia de su actividad anticonvulsiva en
ratones con tendencia a las convulsiones audiogénicas. Estos hallazgos
sugieren que la interaccién de levetiracetam con la proteina SV2A podria
contribuir al mecanismo de accién antiepiléptico de la droga.

Farmacocinética:
Dosis equivalentes de levetiracetam Iintravenoso (V) y levetiracetam oral

resultan en Cmax, len, y exposicidn sistémica total a levetiracetam

equivalentes cuando se administra levetiracetam como una infusiéon de 15
minutos. '
Se ha estudiado la farmacocinética de levetiracetam en sujetos adultos
sanos, pacientes adultos y pediatricos con epilepsia, sujetos geriatricos y
sujetos con deterioro renal y hepatico.

Levetiracetam se absorbe rapidamente y casi completamente después de la
administracion oral. Levetiracetam inyectable y comprimidos son
bioequivalentes. La farmacocinética de levetiracetam es lineal e invariable
con el tiempo, con una baja variabilidad intra-sujeto e inter-sujeto.
Levetiracetam no se une significativamente a las proteinas (<10% de unién} y
su volumen de distribucion es cercano al volumen de agua intracelular y
extracelular. Sesenta y seis por ciento (66%) de [a dosis es excretada sin
cambios por via renal. La via metabdlica principal de levetiracetam (24% de
la dosis) es una hidrélisis enzimatica del grupo acetamida. No es
dependiente del citocromo P450 hepatico. Los metabolitos no tienen
actividad farmacolégica conocida y se excretan por via renal, La vida media
plasmatica de levetiracetam durante los estudios es aproximadamente de
entre 6 a 8 horas. Aumenta en los pacientes geriatricos (principalmente
debido a un deterioro del clearance renal} y en sujetos con deterioro renal.
Distribucién

La equivalencia de levetiracetam inyectable y la formulacién oral fue
demostrada en un estudio de biodisponibilidad con 17 voluntarios sanos. En
este estudio, se diluyeron 1.500 mg de levetiracetam en 100 ml de solucién
salina estéril al 0,9% y se infundié durante 15 minutos. La velocidad de
infusion seleccionada proporciond concentraciones plasmaticas de
levetiracetam al final del periodo de infusion similares a las logradas en el
T .. después de una dosis oral equivalente. Se demostré que la infusién

intravenosa de levetiracetam 1.500 mg es equivalente a levetiracetam
comprimidos orales 3 x 500 mg. El perfil farmacocinético independiente del
tiempo de levetiracetam se demostrd luego de la infusién intravenosa de
1.500 mg durante 4 dias con administracién 2 veces por dia. Ei AUC[Mz) en

fase estable fue equivalente al AUCW posterior a la dosis Unica equivalente.
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Levetiracetam y su principal metabolito se unen en menos del 10% a las
proteinas plasmaticas; por lo tanto es poco probable que ocurran
interacciones clinicamente significativas con otras drogas a través de la
competencia de sitios de unidon a proteinas.

Metabolismo |
Levetiracetam no se metaboliza ampliamente en seres humanos. La via
metabdlica principal es la hidrélisis enzimatica del grupo acetamida, que
produce el metabolito acido carboxilico, ucb L057 {24% de la dosis) y no
depende de ninguna isoenzima del citocromo P450 hepético. El principal
metabolito es inactivo en modelos de convulsiones en animales. Se
identificaron dos metabolitos menores como el producto de la hidroxilacién
del anillo 2-oxo-pirrolidina (2% de la dosis) y la apertura del anillo 2-oxo-
pirrolidina en la posicion 5§ (1% de la dosis). No existe interconversion
enantiomérica de levetiracetam o su metabolito principal.

Eliminacidén

La vida media plasmatica de levetiracetam en adultos es 7 £ 1 hora y es
inalterada por otra dosis, via de administracién o administracién repetida.
Levetiracetam se elimina de la circulacién sistémica por excrecién renal
como una droga sin cambio que representa el 66% de la dosis administrada.
El clearance corporal total es de 0,96 ml/min/kg y el clearance renal es de 0,6
mi/min/kg. El mecanismo de excrecion es la filtracién glomerular con una
reabsorcién tubular parcial posterior.

El metabolito ucb L057 es excretado por la filtracién glomerular y la
secrecion tubular activa con un clearance renal de 4 mL/min/kg. La
eliminacién de levetiracetam estad correlacionada con el clearance de
creatinina. El clearance de levetiracetam es reducido en pacientes con
deterioro de la funcién renal [consulte Uso en Poblaciones Especificas y
Dosificacién y Administracién].

Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro sobre las interacciones metabdlicas indican que es poco
probable que el levetiracetam produzca, o esté sujeto a, interacciones
farmacocinéticas. Levetiracetam y su principal metabolito, en
concentraciones bien por encima de los niveles C__ logrados dentro del

rango de dosis terapéutica, no son inhibidores de ni sustratos de alta
afinidad para las isoformas de citocromo P450 del higado humano, la
hidrolasa epoxidica o las enzimas de UDP-glucuronidacién. Ademas, el
levetiracetam no afecta a la glucuronidacion in vitro del acido valproico.

Las posibles interacciones farmacocinéticas de o con levetiracetam se
evaluaron en estudios farmacocinéticos clinicos (fenitoina, valproato,
warfarina, digoxina, anticonceptivos orales, probenecid) y a través de I

4
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estudios farmacocinéticos en los estudlos clinicos controlados con placebo
en pacientes epilépticos [consulte Interacciones Medicamentosas]. !
Poblaciones especiales

Ancianos: la farmacocinética de levetiracetam se evalué en 16 sujetos
ancianos (de entre 61 a 88 afios) con clearance de creatinina que se extendia
de 30 a 74 mU/min. Después de la administracion oral dos veces al dia de la
dosis, durante 10 dias, el clearance corporal total disminuyo 38% y la vida
media fue 2,5 horas mas prolongada en los ancianos, comparada con la de
los adultos sanos. Esto probablemente se deba a la disminucién en la
funcién renal en estos sujetos.

Pacientes Pediatricos: no se ha establecido la seguridad ni la efectividad de
la inyeccidn de Levetiracetam en pacientes menores de 16 afios.

Sexo: Cmax y AUC de levetiracetam fueron 20% mas elevados en las

mujeres (N = 11) en comparacion con los hombres (N = 12). Sin embargo, los
clearances ajustados por el peso corporal fueron comparables.

Raza: no se han realizado estudios farmacocinéticos formales acerca de los
efectos de la raza. Sin embargo, las comparaciones de estudios cruzados
que involucraban a caucasicos (N = 12) y asiaticos (N = 12}, demuestran que
la farmacocinética de levetiracetam fue comparable entre las dos razas.
Debido a que levetiracetam se excreta principalmente en forma renal y no
existen diferencias raciales importantes en el clearance de creatinina, no se
esperan diferencias farmacocinéticas debidas a la raza. Deterioro renal: Se
estudié la disposicion de levetiracetam en sujetos adultos con grados
variables de funcion renal. El clearance corporal total de levetiracetam es
reducido en pacientes con deterioro de la funcién renal, en 40% en el grupo
leve (CLcr = 50-80 ml/min}, 50% en el grupo moderado (CLcr = 30-50 ml/min)
y 60% en el grupo con deterioro renal severo (CLcr < 30 ml/min). El clearance
de levetiracetam esta correlacionado con el clearance de creatinina.

En pacientes anuricos {con enfermedad renal en etapa terminal), el clearance
corporal total disminuyé 70% en comparaciéon con los sujetos normales
(CLer > 80 ml/min). Aproximadamente 50% de la acumulacion de
levetiracetam en el organismo se elimina durante un procedimiento estandar
de hemodidlisis de 4 horas.

Se debe reducir la dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal que
reciben levetiracetam y, después de la dialisis, se deben administrar dosis
complementarias a los pacientes [consulte Dosificacion y Administracién]. ‘
Insuficiencia Hepatica: En sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A) a moderada {Child-Pugh B), la farmacocinética de levetiracetam no
sufrié cambios. En pacientes con insuficiencia hepatica severa {Child-Pugh
C). el clearance corporal total fue el 50% que el de los sujetos normales, pero
la disminucléon del clearance renal representé la mayor parte de Ila
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I
disminucién. No se requiere ningin ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Posologia y Modo de administracién: |
Levetiracetam Richet inyectable esta indicado para uso intravenoso
solamente y debe ser diluido previo a la administracién. Levetiracetam
Richet inyectable (500 mg/5 ml) debe ser diluido en 100 ml de un diluyente
compatible y administrado por via intravenosa como una infusién IV de 15
minutos.

El producto con particulas o decoloracion no debe ser utilizado. Cualquier
porcién sin usar del vial de Levetiracetam Richet inyectable debe ser
descartado.

Inicio de tratamiento:
Crisis de inicio parcial: En ensayos clinicos de levetiracetam oral, se mostré i
la efectividad de dosis diarias de 1.000 mg, 2.000 mg y 3.000 mg
administradas como una dosificacion de dos veces por dia. Aunque en
algunos estudios existié una tendencia hacia una mayor respuesta con dosis
mayores, no se demostré un aumento constante en la respuesta con una
dosis incrementada.

Se debe iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 1.000 mg/dia,
administrada como una dosificacién dos veces por dia (500 mg dos veces
por dia). Se pueden administrar incrementos de dosis adicionales (1.000
mg/dia adicionales cada 2 semanas) hasta una dosis diaria maxima
recomendada de 3.000 mg/dia. Se utilizaron dosis mayores a 3.000 mg/dia en
estudios abiertos con levetiracetam comprimidos por periodos de 6 meses y
mas prolongados. No existe evidencia que dosis mayores a 3.000 mg/dia
confieran beneficios adicionales.

Convulsiones Miocldnicas en Pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil: Se
debe iniciar el tratamiento con una dosis diaria de 1.000 mg/dia,
administrada como una dosificacion dos veces por dia (500 mg dos veces
por dia). Se debe aumentar la dosis en 1.000 mg/dia cada 2 semanas hastaa
la dosis diaria recomendada de 3.000 mg. No se ha estudiado la efectividad
de dosis inferiores a 3.000 mg/dia.

Convulsiones Ténico-clénicas Generalizadas Primarias: Se debe iniciar el
tratamiento con una dosis diaria de 1.000 mg/dia, administrada como una |
dosificacion dos veces por dia (500 mg dos veces por dia). Se debe
aumentar la dosis en 1.000 mg/dia cada 2 semanas hasta la dosis diaria
recomendada de 3.000 mg. No se ha estudiado en forma adecuada la
efectividad de dosis inferiores a 3.000 mg/dia.

Terapia de reemplazo: Al cambiar levetiracetam oral, la dosis intravenosa
diaria total de levetiracetam debe ser equivalente a la dosis diaria total y a la

6
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frecuencia de fevetiracetam oral y debe ser administrada como una infusién
intravenosa de 15 minutos posterior a la dilucién en 100 ml de un diluyente
compatible.

Cambio a la Administracién Oral: Al final del periodo de tratamiento
intravenoso, se puede cambiar al paciente a la administracion de
levetiracetam oral en la dosis diaria y frecuencia equivalentes de la
administracién intravenosa.

| .
Instrucciones de Dosificacion:

Levetiracetam Richet Inyectable esta indicado para uso intravenoso
solamente y debe ser diluido previo a la administracién. Un vial de
Levetiracetam Richet inyectable contiene 500 mg de levetiracetam (500 mg/5
ml). Ver la Tabla 1 para la preparacién y administraciéon recomendadas de
Levetiracetam Richet inyectable para lograr una dosis de 500 mg, 1.000 mg o
1.500 mg.

Tabla 1: Preparacién y Administracion de Levetiracetam Richet inyectable i

’ Dosis Voiumen de Volumen del Tiempo de infusién
~ retirada diluyente
5 ml (una ampolla de .
500 mg i 100 ml 15 minutos
P 5mb
‘ 1.000mg |10 ™ (do8 ":‘n"l’)p""as 100 ml 15 minutos
15 mI {tres ampollas !
1.500 mg ! de 100 ml 15 minutos
5 ml)

I

Por ejemplo, para preparar una dosis de 1.000 mg, diluir 10 mi de
Levetiracetam Richet inyectable en 100 ml de un diluyente compatible [ver
Posologia y Administracion ] y administrar por via intravenosa una infusién
de 15 minutos.

| .

Pacientes Adultos con Deterioro de la Funcién Renal: Se debe individualizar
la dosificacidon de Levetiracetam Richet de acuerdo al estado de la funcién
renal del paciente. Las dosis recomendadas y el ajuste de la dosis para
adultos se muestran en la Tabla 2. Para utilizar esta tabla de dosificacion, se
necesita un estimado del clearance de creatinina del paciente(CLcr) en
mi/min. El CLer en ml/min puede ser estimado a partir de la determinacion
de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la siguiente férmula.

t
| 7
Pagina 7 de 30

|
e Fyul? . y el
E’.‘WEI presen ts_ddu_cungr&to-alec‘trégico.h-a 'Sid0 AMado digitelmanta enios eminos 0 la#&? JI|;4l'=.25,5m5,"e'| DecTelo N 2626/2007 7 ol Dovrelc Ny 233;2@93_




Laberateries RICHET S.A.

TERRERQ 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 ~ E-mail; dirtec@richet.com — Cdd. Postal:

C1418BMC — Buenas Alres - Argentina j

Clecr= [140 - edad (afios)] x peso (kg) x ' 0,85
. 72 x creatinina sérica (mg/dl)

se incluye para pacientes del sexo femenino

Tabla 2: Régimen de Ajuste de Dosis para Pacientes Adultos con Deterioro
de la Funcion Renal

Grupo Clearence de Dosis (mg) Frecuencia
Creatinina
{(ml/min)
Normal >80 500 a 1.500 Cada12h
Leve 50 - 80 500 a 1.000 Cada12h
Moderado 30 -50 250 a 750 Cada 12 h
Severo <30 250 a 500 Cada12 h
Pacientescon | = seeemenen 500 a 1.000 Cada12 h |
enfermedad !
! renal en etapa ‘
H terminal bajo \ '
dialisis

: Posterior a |a dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

Compatibilidad y Estabilidad

Se encontré que levetiracetam Inyectable era fisicamente compatible y
quimicamente estable cuando se lo mezcl6 con los siguientes diluyentes y
drogas antiepilépticas durante al menos 24 horas y se lo conservd en bolsas
de cloruro de polivinilo (PVC) a temperatura ambiente controlada de 15-30°C
(59-85°F).

Diluyentes

Solucion de cloruro de sodio {al 0,9%) inyectable, USP

Solucién Ringer Lactato

Solucion de dextrosa al 5% inyectable, USP

Otras Drogas Antiepilépticas

Lorazepam

Diazepam

Valproato sédico - |
No existen datos para respaldar la compatibilidad fisica de levetiracetam |
inyectable con drogas antiepilépticas que no estan arriba enumeradas. -
Los productos medicinales parenterales deben ser inspeccionados en forma
visual para detectar particulas y decoloraciéon previo a la administracion
siempre y cuando lo permitan la solucién y el envase.
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Contraindicaciones:
No posee. )

Advertencias y Precauciones:

Reacciones Adversas Neuropsiquiatricas:

Crisis de inicio parcial: En algunos adultos que experimentan crisis de inicio
parcial, levetiracetam causa reacciones adversas del sistema nervioso
central que se pueden clasificar en las siguientes categorias: 1) somnolencia
y fatiga, 2) dificultades en la coordinacion y 3) anormalidades de conducta.
En ensayos controlados de pacientes adultos con epilepsia que
experimentan crisis de inicio parcial, el 14,8% de los pacientes tratados con
levetiracetam informaron somnolencia, en comparacién con el 8,4% de los
pacientes tratados con placebo. No hubo una respuesta clara a la dosis de
hasta 3.000 mg/dia. En un estudio donde no existié titulacién, alrededor del
45% de los pacientes que recibieron 4.000 mg/dia informaron somnolencia.
La somnolencia fue considerada seria en el 0,3% de los pacientes tratados,
en comparacion  con el 0% en el grupo tratado con placebo.
Aproximadamente el 3% de los pacientes tratados con levetiracetam
discontinuaron el tratamiento debido a la somnolencia, en comparacién con
el 0,7% de los pacientes tratados con placebo. En el 1,4% de los pacientes
tratados y en el 0,9% de los pacientes tratados con placebo se redujo la
dosis, mientras que el 0,3% de los pacientes tratados fueron hospitalizados
debido a somnolencia.

En ensayos controlados de pacientes adultos con epilepsia que
experimentaban crisis de inicio parcial, el 14,7% de los pacientes tratados
informo astenia, en comparacion con el 9,1% de los pacientes tratados con
placebo. Se discontinud el tratamiento en el 0,8% de los pacientes tratados
en comparacién con el 0,5% de los pacientes tratados con placebo. En el '
0,5% de los pacientes tratados y en el 0,2% de los pacientes tratados con
placebo se redujo la dosis.

Un total del 3,4% de los pacientes tratados con levetiracetam experimentaron
dificultades de coordinacion (informados como ataxia, marcha anormal o
incoordinacién) en comparacion con el 1,6% de los pacientes tratados con
placebo. Un total del 0,4% de los pacientes en ensayos controlados
discontinué el tratamiento con levetiracetam debido a ataxia, en
comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo. En el 0,7% de
los pacientes tratados y en el 0,2% de los pacientes tratados con placebo se
redujo la dosis debido a dificultades de coordinacion, mientras que uno de
los pacientes tratados fue hospitalizado debido al empeoramiento de la
ataxia preexistente.
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Ocurrieron somnolencia, astenia y dificultades de coordinacién con mayor
frecuencia dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. En ensayos
controlados de pacientes con epilepsia que experimentaban crisis de inicio
parcial, 5 {(0,7%) de los pacientes tratados con levetiracetam experimentaron
sintomas psicéticos en comparacién a 1 (0,2%) paciente tratado con
placebo. Dos (0,3%) de los pacientes tratados con levetiracetam fueron
hospitalizados y se discontinué su tratamiento. Ambos eventos, informados
como psicosis, se desarrollaron dentro de la primera semana del tratamiento |
y se resolvié dentro de 1 a 2 semanas posterior a la discontinuaciéon del
tratamiento. Otros dos eventos, informados como alucinaciones, ocurrieron
después de 1 a 5 meses y se resolvieron dentro de los 2 a 7 dias mientras
que los pacientes permanecieron en tratamiento. En un paciente que
experimentd depresion psicética que ocurrié dentro de un mes, los sintomas
se resolvieron dentro de los 45 dias mientras que el paciente continué el
tratamiento. Un total del 13,3% de los pacientes tratados con levetiracetam
experimenté otros sintomas de conducta (informados como agresién,
agitacion, enojo, ansiedad, apatia, despersonalizacién, depresién, labilidad
emocional, hostilidad, irritabilidad, etc.), en comparacién al 6,2% de los
pacientes tratados con placebo. Aproximadamente la mitad de estos
pacientes informaron estos eventos dentro de las primeras 4 semanas. Un
total del 1,7% de los pacientes tratados discontinué el tratamiento debido a
estos eventos, en comparacién con el 0,2% de los pacientes tratados con
placebo. La dosis de tratamiento se redujo en el 0,6% de los pacientes
tratados y en el 0,5% de los pacientes tratados con placebo. Un total del
0,6% de los pacientes tratados tuvo un evento de conducta serio (en
comparacién con el 0,2% de los pacientes tratados con placebo) y fueron
hospitalizados.

Ademas, 4 (0,5%) de los pacientes tratados tuvieron intentos de suicidio en
comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo. Uno de estos
pacientes completé el suicidio. En los otros 3 pacientes, los eventos no
llevaron a la discontinuaciéon o a la reducciéon de la dosis. Los eventos
ocurrieron después que los pacientes habian sido tratados entre 4 semanas
y 6 meses.

Convulsiones Miocldnicas: Durante el desarrollo clinico, el nimero de
pacientes con convulsiones miocionicas expuestos a levetiracetam fue
considerablemente menor que el nimero con crisis parciales. Por lo tanto,
era mas probable que ocurra un subregistro de ciertas reacciones adversas
en la poblacién con convulsiones mioclénicas. En algunos pacientes que
experimentan convulsiones miocldnicas, levetiracetam causé somnolencia y
anormalidades de conducta. Se espera que los eventos observados en
pacientes con crisis parciales podrian ocurrir en pacientes con EMJ.

e e — —— —
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En el ensayo controlado doble ciego en pacientes con epilepsia mioclénica
juvenil que experimentaban convulsiones mioclénicas, el 11,7% de los
pacientes tratados con levetiracetam experimentaron somnolencia en
comparacion al 1,7% de los pacientes tratados con placebo. Ningun paciente
discontinué e! tratamiento debido a la somnolencia. En el 1,7% de los
pacientes tratados con levetiracetam y en el 0% de los pacientes tratados
con placebo se redujo la dosis debido a la somnolencia.

Ocurrieron trastornos de conducta no psicéticos (informados como agresién
e irritabilidad) en el 5% de los pacientes tratados con levetiracetam en
comparacién con el 0% de los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron
trastornos del estado de animo no psicéticos (informados como animo
deprimido, depresion y cambios en el estado de animo) en el 6,7% de los
pacientes tratados con placebo en comparacién con el 3,3% de los pacientes
tratados con placebo. Un total del 5.0% de pacientes tratados con
levetiracetam tuvieron una reduccién en la dosis o discontinuaron el
tratamiento debido a eventos de conducta o psiquiatricos (infermados como
ansiedad, animo deprimido, depresion, irritabilidad, y nerviosismo), en
comparacion al 1,7% de los pacientes tratados con placebo.

Convulsiones Toénico-Clénicas  Generalizadas  Primarias: Durante el
desarrollo clinico, el nimero de pacientes con epilepsia ténico-clénica
generalizada expuesto a levetiracetam fue considerablemente menor que el
nimero con epilepsia parcial, arriba descripto. Al igual que en los pacientes
con crisis parcial, los sintomas de conducta parecieron estar asociados con
el tratamiento con levetiracetam. También se describieron trastornos en la
marcha y somnolencia en el estudio con convulsiones generalizadas
primarias, pero sin diferencias entre los grupos tratados con placebo y con
levetiracetam y sin discontinuaciones considerables. Aunque se puede
esperar que los eventos relacionados con la droga observados en pacientes
con crisis parcial se observarian en pacientes con epilepsia generalizada
primaria (por ejemplo, somnolencia y trastornos de la marcha), estos
eventos pueden no haber sido observados debido al menor tamano de la
muestra.

En algunos pacientes que experimentan convulsiones ténico-clénicas
generalizadas primarias, levetiracetam causa anormalidades de conducta.

En el ensayo controlado doble ciego en pacientes con epilepsia
generalizada idiopatica que experimentaban convulsiones ténico-clonicas
generalizadas primarias, el evento psiquiatrico informado con mayor
frecuencia fue la irritabilidad, que ocurri6 en el 6,3% de los pacientes
tratados con levetiracetam en comparaciéon con el 2,4% de los paciente
tratados con placebo. Ademas, ocurrieron trastornos de conducta no
psicoticos (informados como conducta anormal, agresién, trastornos de
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conducta e irritabllidad) en el 11,4% de los pacientes tratados con
levetiracetam en comparacion con el 3,6% de los pacientes tratados con
placebo. De los pacientes tratados con levetiracetam que experimentaron
trastornos de conducta no psicéticos, un paciente discontinué el tratamiento
debido a la agresion.

Trastornos del estado de animo no psicéticos (informados come enojo,
apatia, depresion, alteracién del estado de animo, cambios en el estado de
animo, negativismo, ideas suicidas y llanto) ocurrieron en el 12,7% de los
pacientes tratados con levetiracetam en comparacién con el 8,3% de
pacientes tratados con placebo. Ningin paciente tratado con levetiracetam
discontinué o tuvo una reduccion de la dosis como resultado de estos
eventos. Un paciente tratado con levetiracetam experimentd ideas suicidas.
Un paciente experimento conductas delirantes que requirié una disminucion
de la dosis de levetiracetam. En un estudio abierto a largo plazo que
examiné pacientes con diferentes formas de epilepsia generalizada primaria,
junto con los trastornos de conducta no psicéticos, 2 de los 192 pacientes
estudiados exhibieron conducta de tipo psicética. La conducta, en un caso,
se caracterizo por alucinaciones auditivas e ideas suicidas y llevé a la
discontinuacién de levetiracetam. El otro caso se describié como un
empeoramiento de esquizofrenia preexistente y no llevé a la discontinuacion
de la droga.

Convulsiones _por retirada: Las drogas antiepilépticas, incluyendo
levetiracetam, deben ser retiradas gradualmente para minimizar el potencial
del aumento de la frecuencia de las convulsiones.

Anormalidades Hematoldgicas:

Crisis de inicio parcial:Se observaron disminuciones menores, pero
estadisticamente significativas, en comparacién con el placebo en el

recuento total de glébulos rojos medio (RBC) (0,03 x 106fmm ), hemoglobina
media (0,09 g/dL}, y hematocrito medio (0,38%} en los pacientes tratados con
levetiracetam en los ensayos controlados. i
Un total del 3,2% de los pacientes tratados y del 1,8% de los pacientes
tratados con placebo tuvieron al menos una disminucién del recuento de

9
glébulos blancos (WBC) posiblemente significativa (2,8 x 10 /L, y el 2,4% de
los pacientes tratados y el 1,4% de los pacientes tratados con placebo

tuvieron al menos un recuento de neutréfilos disminuido (£ 1,0 x 1091‘L)
posiblemente significativo. De los pacientes tratados con un bajo recuento
de neutréfilos, todos con excepcion de uno se acercaron o llegaron a los
valores iniciales con el tratamiento continuo. Ningin paciente fue
discontinuado debido al bajo recuento de neutréfilos,

12
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Epilepsia Mioclénica Juvenil: Aunque no se observaron anormalidades
hematolégicas obvias en pacientes con EMJ, el numero limitado de
pacientes puede conducir a cualquier conclusion tentativa. Los datos de los
paclentes con crisis parciales deben ser considerados relevantes para
pacientes con EMJ.

Anormalidades Hepaticas: !
No se observaron cambios significativos en las pruebas de funcién hepatica
{LFT) medias en ensayos controlados en pacientes adultos; las
anormalidades menores en las LFT fueron similares en los pacientes
tratados con la droga y los pacientes tratados con placebo en estudios !
controlados (1,4%). Ningun paciente fue discontinuado de los ensayos
controlados para anormalidades en los LFT excepto en 1 (0,07%) paciente
adulto con epilepsia que recibia un tratamiento abierto.

Andlisis de Laboratorio:

Aunque la mayoria de los andlisis de laboratorio no estén sistematicamente
alterados con el tratamiento con levetiracetam, se observaron anormalidades |
relativamente infrecuentes en los parametros hematoldgicos y las pruebas

de la funcién hepética.

Interacciones medicamentosas:

Informacion General: Los datos in vitro sobre interacciones metabdlicas
indican que es poco probable que levetiracetam produzca o esté sujeto a,
interacciones farmacocinéticas. El levetiracetam y su metabolito principal, a
concentraciones bien por encima de los niveles de C. .., logrados dentro del

rango de dosis terapéutico, no son ni inhibidores ni sustratos de alta
afinidad para las enzimas isoformas del citocromo P450 hepéatico humano,
epoxido hidratasa o las enzimas UDP de glucuronizacién. Ademas,
levetiracetam no afecta la glucuronizacion in vitro del acido valproico.
Levetiracetam circula principalmente no unido (<10% unido} a proteinas
plasmaticas; por lo tanto son poco probables interacciones clinicamente
significativas con otras drogas a través la competencia por los sitios de
union a las proteinas.

Se evaluaron las interacciones farmacocinéticas potenciales en estudios
clinicos farmacocinéticos {fenitoina, valproato, anticonceptivos orales,
digoxina, warfarina, probenecid)} y a través del screening farmacocinético en
los estudios clinicos con control de placebo en pacientes con epilepsia.
Fenitoina: Levetiracetam (3.000 mg diarios) no tuvo efecto sobre la
disposicion farmacocinética de fenitoina en pacientes con epilepsia
refractaria. La farmacocinética de levetiracetam tampoco fue afectada por la
fenitoina.
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Valproato: Levetiracetam (1.500 mg dos veces por dia) no alteré la
farmacocinética de valproato en voluntarios sanos. Valproato 500 mg dos
veces por dia no modifico el porcentaje o el grado de absorcién de
levetiracetam o su clearance plasmético o excrecién urinaria. Tampoco
existié un efecto sobre la exposicién a y a la excrecién del metabolito
primario, ucb L057.

Otras Drogas Antiepilépticas (DAE): También se evaluaron interacciones
medicamentosas potenciales entre levetiracetam vy otras DAEs
(carbamazepina, gabapentina, lamorigina, fenobarbital, fenitoina, primidona
y valproato) mediante ¢l analisis de las concentraciones séricas de
levetiracetam y estas DAEs durante los estudios clinicos con control de
placebo. Estos datos indican que Ilevetiracetam no influencia las
concentraciones plasmaticas de otras DAEs y que estas DAEs no interfieren
en la farmacocinética de levetiracetam.

Anticonceptivos Orales: Levetiracetam (500 mg dos veces por dia) no
influencié la farmacocinética de un anticonceptivo oral que contenia 0,03 mg
de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel, o de los niveles de hormona
luteinizante y progesterona, indicando que es poco probable el deterioro de
la eficacia anticonceptiva. La coadminsitracion de este anticonceptivo oral
no influencié la farmacocinética de levetiracetam,

Digoxina: Levetiracetam {1.000 mg dos veces por dia) no influencié la
farmacocinética y la farmacodinamica (ECG) de la digoxina administrada
como una dosis diaria de 0,25 mg. La coadministracién de la digoxina no
influencio la farmacocinética de levetiracetam.

Warfarina: Levetiracetam (1.000 mg dos veces por dia) no influencié la
farmacocinética de R y S warfarina. El levetiracetam no se afectd el tiempo
de protrombina. La coadministracion de warfarina no afecté Ila
farmacocinética de levetiracetam.

Probenecid: es un agente bloqueante de la secrecién tubular renal,
administrado a una dosis de 500 mg cuatro veces por dia, no cambié la

farmacocinética de levetiracetam 1.000 mg dos veces por dia. La Cmmax del

metabolito, ucb L057, fue aproximadamente el doble en la presencia de
probenecid mientras que [a fracciéon de la droga excretada sin cambios en
orina permanecié igual. El clearance renal de ucb L057 en presencia de
probenecid disminuyd en un 60%, probablemente relacionado a la inhibicion
competitiva de la secrecion tubular de ucb L057. No se estudié el efecto de
levetiracetam sobre probenecid.

Embarazo:

Categoria de embarazo C: no existen estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas. En estudios en animales, levetiracetam evidencié
toxicidad de desarrollo, incluyendo efectos teratogénicos, en dosis similares
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o mayores a las dosis terapéuticas en seres humanos. Levetiracetam soélo
debe ser usado durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto. Al igual que con otras drogas antiepilépticas,
los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar Ila
concentracion de levetiracetam. Se pueden hallar informes sobre la
disminucioén de la concentracion de levetiracetam durante el embarazo. La
discontinuacion de los tratamientos antiepilépticos puede resultar en un
empeoramiento de la enfermedad, que puede ser dafiina a la madre y al feto.
La administracion a ratas hembra a lo largo del embarazo y la lactancia llevo
a un aumento en la incidencia de anormalidades esqueiléticas fetales
menores y crecimiento retardado pre y/o postnatal de las crias con dosis de
2350 mglkg/dia (aproximadamente equivalente a la dosis maxima
recorr;endada en seres humanos de 3.000 mg (MRHD) sobre la base de

mg/m ) y con un aumento de mortalidad al nacer y alteraciones de conducta
de las crias con una dosis de de 1.800 mg/kg/dia (6 veces la MRHD sobre la

base de mg!m ). La dosis que no afectd el desarrollo fue de 70 mg/kg/dia (0,2

veces la MRHD sobre la base de mga'm) No existiéo toxicidad materna
manifiesta en las dosis utilizadas en este estudio.

El tratamiento de cone¢jas embarazadas durante el periodo de organogénesis
resulté en un aumento de la mortalidad embriofetal y un aumento en la
incidencia de anormalidades esqueléticas fetales menores en dosis 2600

2
mg/kg/dia {aproximadamente 4 veces la MRHD sobre la base de mg/m ) y en
una disminuciéon en el peso fetal y un aumento en la incidencia de
malformaciones fetales en una dosis de 1.800 mg/kg/dia (12 veces la MRHD

sobre la base de mg/m ) La dosis que no afectd eI desarrollo fue de 200

mg/kg/dia (1,3 veces la MRHD sobre la base de mgfm }. También se observd
toxicidad materna con 1.800 mg/kg/dia.

Cuando se trataron ratas embarazadas durante el periodo de organogénesis,
disminuyeron los pesos fetales y la incidencia de variaciones esqueléticas
fetales aumenté en una dosis de 3.600 mg/kg/dia (12 veces la MRHD). 1.200
mg/kg/dia (4 veces la MRHD) fue [a dosis que no efectd el desarrollo. No
existié evidencia de toxicidad materna en este estudio.

El tratamiento de las ratas durante el Gltimo tercio de gestacién y durante la
lactancia no produjo eventos adversos del desarrollo o efectos maternos en

2
dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la MRHD sobre la base de mg/m ).
Trabajo de Parto y Parto:

Se desconoce el efecto de levetiracetam sobre el trabajo de parto y el parto.
Lactancia: levetiracetam se excreta por la leche materna. Debido a las
potenciales reacciones adversas severas para los lactantes a cuya madre se
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le estuviera administrando levetiracetam, se debe tomar una decisioén si
discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, tomando en consideracién
la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico: no se ha establecido la seguridad y la efectividad de
levetiracetam inyectable en pacientes menores a los 16 afios de edad.

Uso en geriatria: del ndmero total de sujetos en estudios clinicos de
levetiracetam, 347 tenian 65 o mas afios. No se observaron diferencias
generales en cuanto a la seguridad entre estos sujetos y sujetos mas
jovenes. Hubo un nimero insuficiente de sujetos de edad avanzada en
ensayos controlados de epilepsia para evaluar en forma adecuada la
efectividad de levetiracetam en estos pacientes. Un estudio en 16 sujetos de
edad avanzada {de 61-88 afios de edad) con la administracién oral de una
dosis Onica y dosis miiltiples dos veces por dia durante10 dias no mostré
diferencias farmacocinéticas relacionadas sélo con la edad. Se conoce que
Levetiracetam es excretado sustancialmente por el rifién y el riesgo de
reacciones adversas a esta droga puede ser mayor en pacientes con
deterioro de la funcion renal. Debido a que los pacientes geriatricos tienen
una mayor probabilidad de tener una disminucién de la funcién renal, se
debe tener cuidado en la seleccion de la dosis, y puede ser Gtil monitorear la
funcién renal.

Uso en Pacientes con Deterioro de la Funcién Renal:

El clearance de levetiracetam disminuye en pacientes con deterioro renal y
esta correlacionado con el clearance de creatinina. Se debe tener precaucion
en la dosificacién de los pacientes con deterioro renal moderado y severo y
en pacientes sometidos a hemodidlisis. Se debe reducir la dosis en
pacientes con deterioro de ia funcidn renal que reciben levetiracetam y se
deben administrar dosis suplementarias a los pacientes después de la
dialisis [ver Farmacologia clinica y Posologia y Administracién].

Abuso de drogas y droga dependencia

No se ha evaluado el potencial de abuso y dependencia de levetiracetam en
estudios en seres humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis

Se administraron dosis de levetiracetam en la dieta de ratas durante 104
semanas, en dosis de 50, 300 y 1800 mg/kg/dia. La dosis mas alta
corresponde a 6 veces la dosis humana diaria maxima recomendada (MRHD)

de 3000 mg en base a mg;"m2 y también proporcioné una exposicién
sistémica (AUC) de, aproximadamente, 6 veces la lograda en humanos que
reciben la MRHD. No hubo evidencia de carcinogenicidad. Se realizé un
estudio en el que ratones recibieron levetiracetam en la dieta durante 80
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semanas, en dosis de 60, 240 y 960 ;ng!kg!dia (la dosis alta es el equivalente

a 2 veces la MRHD en base a mg/m o la exposicidn), A pesar de que no se
observé ningdn indicio de carcinogenicidad, el potencial para una respuesta
carcinogénica no ha sido completamente evaluado en esa especie debido a
que no se han estudiado las dosis adecuadas.

Mutagénesis

Levetiracetam no era mutageno en la prueba de Ames ni en las células de
mamiferos in vitro en la prueba de locus HGPRT/ovarios de hamster chinos.
No era clastogénico en un analisis in vitro de los cromosomas de metafase
obtenidos de las células de ovario del hamster chino ni en un estudio de
microntcleos in vivo en ratones. El producto de hidrélisis y el principal
metabolito humano de levetiracetam (ucb L057} no eran mutagénos en el
prueba de Ames ni en el ensayo de linfoma de ratén in vitro.

Deterioro de Ia fertilidad

No se observaron efectos adversos en [a fertilidad masculina o femenina ni
en el desempefio reproductivo en ratas, en dosis de hasta 1800 mg/kg/dia
(aproximadamente 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre

una base de mg:n'm2 0 exposicion).

Toxicologia y/o Farmacologia Animal:

En estudios en animales, levetiracetam evidencio toxicidad en el desarrollo,
en dosis similares o mayores que las dosis terapéuticas humanas.

Estudios clinicos:

En todos los ensayos de eficacia se utilizaron formulaciones orales. La
recomendacion para la formulacién parenteral se basa en estos estudios asi i
como también en la demostracién de la biodisponibilidad comparable de la
formulacién oral y parenteral.

En los siguientes estudios, la importancia estadistica versus el placebo
indica un valor p < 0,05.

Crisis de inicio parcial:

Efectividad en Crisis de inicio parcial en Adultos con Epilepsia

L.a efectividad de levetiracetam como terapia complementaria (agregada a
otras drogas antiepilépticas) en adultos se establecié en tres estudios
clinicos randomizados a doble ciego, multicéntricos, con control de placebo,
en pacientes que tenian convulsiones refractarias de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria. En todos estos estudios se utilizé la formulacion
en comprimidos. En estos estudios, 804 pacientes fueron randomizados a
placebo: 1000 mg, 2000 mg ¢ 3000 mg/dia. Los pacientes inscritos en el
Estudio 1 o el Estudio 2 tuvieron convulsiones refractarias de inicio parcial
durante, al menos, dos afios y habian tomado dos o mas DAE clasicas. Los
pacientes reclutados en el Estudio 3 tuvieron convulsiones refractarias de

17
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inicio parcial durante al menos 1 afio y habian tomado una DAE clasica. Al
momento del estudio, los pacientes estaban tomando un régimen de dosis
estable, de al menos una DAE y podian tomar hasta un maximo de dos DAE.
Durante el periodo de admision, los pacientes tenian que haber
experimentado, al menos, dos crisis de inicio parcial durante cada periodo
de 4 semanas.

El criterio para la importancia estadistica en todos los estudios fue p < 0,05.
Estudio 1: El Estudio 1 fue un estudio a doble ciego, con control de placebo,
en grupos paralelos, realizado en 41 centros en los Estados Unidos, en el
que se comparaba levetiracetam 1000 mg/dia (N = 97), 3000 mg/dia (N = 101)
y placebo (N = 95) administrados dos veces al dia en dosis divididas
equitativamente. Después de un periodo prospectivo de admision de 12
semanas, los pacientes fueron randomizados a uno de los tres grupos de
tratamiento descritos anteriormente. El periodo de tratamiento de 18
semanas consistio en un periodo de titulacién de 6 semanas, seguido por un
periodo de evaluacion de dosis fija, de 12 semanas, durante el cual los
regimenes de DAEconcomitantes se mantuvieron constantes. La medida
primaria de efectividad fue una comparacioén entre grupos de la reduccién en
porcentaje de la frecuencia semanal de las crisis parciales en relacion con el
placebo sobre todo el periodo de tratamiento randomizado (titulacién +
periodo de evaluacién). Las variables de resultado secundarias incluyeron el
indice de respuesta (la incidencia de pacientes con 2 50% de reduccion en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial desde la admision). Los resultados
del anélisis del Estudio 1 se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 3: Reduccion en la Media Sobre el Placebo en la Frecuencia Semanal de las
|Crisis de inicio parcial en el Estudio 1

Placebo Levetiracetam Levetiracetam
{N = 95} 1000 mg/dia 3000 mgtdia
(N = 97} (N = 101)

Reduccién de porcentaje en la
frecuencia de crisis parciales - 26,1%* 30,1% *
sobre placebo -

*Estadisticamente significativo versus placebo

Estudio 2: El Estudio 2 fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo
y cruzado que se realizé en 62 centros en Europa, en los que se comparé
levetiracetam 1000 mg/dia (N = 106), levetiracetam 2000 mg/dia (N = 105) y
placebo (N = 111) administrados dos veces al dia en dosis divididas
equitativamente,

El primer periodo del estudio {Periodo A) se disefié para ser analizado como
un estudio de grupo en paralelo. Después de un periodo de admision
prospectivo de hasta 12 semanas, los pacientes fueron randomizados a uno
de los tres grupos de tratamiento antes descritos. El periodo de tratamiento
de 16 semanas consistié en un periodo de titulacién de 4 semanas seguido
por un periodo de evaluacion de dosis fija de 12 semanas, durante el cual los
regimenes de DAE concomitantes se mantuvieron constantes. La medida
primaria de efectividad fue una comparacion entre grupos de la reduccién en
porcentaje de la frecuencia semanal de crisis parciales en relacién con el
placebo sobre todo el periodo de tratamiento randomizado (titulacién +
periodo de evaluacion). Las variables de resultado secundarias incluyeron el
indice de respuesta (la incidencia de pacientes con >50% de reduccién en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial desde la admisién). Los resultados
del analisis del Periodo A se muestran en la Tabla 9.

Tabla 4: Reduccion en la Media Sobre el Placebo en la Frecuencia Semanal
de las Crisis de inicio parcial en el Estudio 2: Periodo A

Placebo Levetiracetam | Levetiracetam
{N=111) | 1000 mg/dia 2000 mg/dia
(N = 106) {N = 105)

_ Reduccion de porcentaje en la
| frecuencia de crisis parciales - 17,1% * 21,4% *
sobre placebo

l
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* Estadisticamente significativo versus placebo

La comparacién de levetiracetam 200 mg/dia con levetiracetam 1000 mg/dia
para el indice de respuesta, fue estadisticamente 5|gn|f|cativa (P = 0,02). EI
analisis del ensayo como un estudio cruzado arrojé resultados similares.

Estudio 3: El Estudio 3 fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo
en grupos paralelos, que se realizé en 47 centros en Europa, en los que se
comparé Levetiracetam 3000 mg/dia (N = 180) y placebo (N = 104) en
pacientes con convulsiones refractarias de inicio parcial, con o sin
generalizacion secundaria, que recibian sélo una DAE concomitante. La
droga del estudio se administr6 en dos dosis divididas. Después de un
periodo de admisién prospectivo de 12 semanas, los pacientes fueron
randomizados a uno de los dos grupos de tratamiento antes descritos. El
periodo de tratamiento de 16 semanas consistié en un periodo de titulacién
de 4 semanas, seguido por un periodo de evaluacién de dosis fija, de 12
semanas, durante el cual las dosis de DAE concomitantes se mantuvieron
constantes. La medida primaria de efectividad fue una comparacion entre
grupos de la reduccién en porcentaje de la frecuencia semanal de
convulsiones en relacion con el placebo sobre todo el periodo de
tratamiento randomizado (titulacion + periodo de evaluacién). Las variables
de resultado secundarias incluyeron el indice de respuesta (la incidencia de
pacientes con 250% de reduccidon en la frecuencia de [as crisis de inicio
parcial desde la admisién). La Tabla 10 muestra los resultados del analisis
del Estudio 3,

Tabla 5: Reduccidén en la Media Sobre el Placebo en la Frecuencia Semanal
de fas Crisis de inicio parcial en el Estudio 3

Placebo Levetiracetam 3000 mg/dia
(N = 104) (N=108)

Reduccidén de porcentaje en la
frecuencia de crisis parciales sobre - 23,0%* '
placebo

* Estadisticamente significativo versus placebo

Convulsiones Mioclénicas en Pacientes con Epilepsia Miocldnica Juvenil:

Efectividad en Convulsiones Mioclénicas en Pacientes con Epilepsia
Mioclénica Juvenil (EMJ): La efectividad de levetiracetam como terapia
complementaria (agregada a otras drogas antiepilépticas) en pacientes con
epilepsia mioclénica juvenil (EMJ)} que experimentan convulsiones :
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mioclénicas se establecié en un estudio randomizado, a doble ciego, con
controf de placebo y multicéntrico, realizado en 37 centros en 14 paises. De

los 120 pacientes reclutados, 113 tenian un diagnéstico de EMJ confirmado '
o sospechado. Los pacientes elegibles con una dosis estable de 1 droga
antiepiléptica (DAE) que experimentaban una o més convulsiones
mioclonicas por dia durante, al menos, 8 dias durante el periodo de admisién
prospectivo de 8 semanas, fueron randomizados a levetiracetam o placebo
(levetiracetam N = 60, placebo N = 60). Los pacientes fueron titulados en 4
semanas a una dosis objetivo de 3000 mg/dia y tratados con una dosis
estable de 3000 mg/dia durante 12 semanas (periodo de evaluacién). La
droga del estudio se administré en 2 dosis divididas.

La medida primaria de efectividad fue la proporcién de pacientes con, al
menos, 50% de reduccién en la cantidad de dias, por semana, coh una o mas
convulsiones mioclénicas durante el periodo de tratamiento (periodo de
titulacién + periodo de evaluacién) en comparacion con la admision. La
Tabla 6 muestra los resultados para los 113 pacientes con EMJ en este
estudio,

Tabla 6: indice de respuesta (250% de Reduccién desde la Admisién) en los
Dias de Convulsiones Miocldnicas por Semana para los Pacientes con EMJ

Placebo Levetiracetam
{N = 59} (N = 54)
Porcentaje de pgclentes que 23.7% 60,4% *
respondieron

* Estadisticamente significativo versus placebo

Convulsiones Ténico-clonicas Generalizadas en Forma Primaria:

La efectividad de levetiracetam como terapia complementaria (agregada a
otras drogas antiepilépticas) en pacientes con epilepsia idiopatica
generalizada que experimentan convulsiones ténico-clénicas generalizadas
en forma primaria (TCGP), se establecid en un estudio a doble ciego,
randomizado con control de placebo y multicéntrico, realizado en 50 centros
en 8 paises. Los pacientes elegibles con una dosis estable de 1 o 2 drogas *
antiepilépticas (DAEs) que experimentaron al menos 3 convulsiones TCGP
durante el periodo de admisién combinado de 8 semanas {al menos una
convulsion TCGP durante las 4 semanas previas al periodo de admision
prospectivo y al menos una convulsion TCGP durante el periodo de
admision prospectivo de 4 semanas) fueron randomizados a levetiracetam o
a placebo. El periodo de admision combinado de 8 semanas se denomina
“admisién” en el resto de esta seccién. La poblacién incluyé 164 pacientes
(levetiracetam N = 80, placebo N = 84) con epilepsia idiopatica generalizada
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{predominantemente epilepsia mioclénica juvenil, epilepsia de ausencia
juvenil, epilepsia de ausencia infantil o epilepsia con convulsiones de Gran

Mal al despertar) que experimentaban convulsiones ténico-clénicas con
generalizacién primaria, Cada uno de estos sintomas de epilepsia idiopéatica
generalizada estuvo bien representado en esta poblacién de pacientes. Los
pacientes fueron titulados en 4 semanas a una dosis objetivo de 3000 mg/dia

para adultos o a una dosis objetivo pediatrica de 60 mg/kg/dia y tratados con

una dosis estable de 3000 mg/dia (0 60 mg/kg/dia para los nifios) durante 20
semanas (periodo de evaluacion). La droga del estudio se administré en 2 i
dosis diarias divididas equitativamente.

La medida primaria de efectividad fue la reduccién de porcentaje desde la
admisién en la frecuencia semanal de convulsiones TCGP para los grupos
de tratamiento de levetiracetam y placebo durante el periodo de tratamiento
(periodos de ftitulacion + evaluacion). Hubo una disminucién
estadisticamente significativa desde la admisién en la frecuencia de TCGP
en los pacientes tratados con levetiracetam en comparacién con los .
pacientes tratados con placebo. ‘

Tabla 7: Reduccion del Porcentaje Promedio desde la Admisién, en la
Frecuencia de Convulsiones de TCGP por Semana

Placebho Levetiracetam
(N =84) (N =79)
Porcentaje de reduccién en la
frecuencia de convulsiones 44,6% 77,6%*
de TCGP

* Estadisticamente significativo versus placebo

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos: Debido a que los ensayos clinicos se
realizan bajo condiciones que varian ampliamente, los porcentajes de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de una droga no
pueden ser comparados directamente a los porcentajes de ensayos clinicos
de otra droga y pueden no reflejar los porcentajes observados en la practica.
Las reacciones adversas resultantes del uso de levetiracetam inyectable
incluyen todas aquéllas informadas para los comprimidos y selucién oral de |
levetiracetam. Las dosis equivalentes de levetiracetam intravenoso (IV) y
levetiracetam oral resultan en C..o C.. Y exposicidn sistémica total a

levetiracetam equivalentes cuando se administra levetiracetam IV como una
infusion de 15 minutos.

El personal sanitario que prescribe debe tener conocimiento que los
numeros de incidencia de las reacciones adversas en las siguientes tablas,
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obtenidas cuando se agregd levetiracetam a la terapia con drogas
antiepilépticas (DAE) concurrente; no pueden ser utilizados para predecir la
frecuencia de experiencias adversas en el curso de la practica médica
habitual donde las caracteristicas del paciente y otros factores pueden
diferir de los prevalentes durante los estudios clinicos. De manera similar,
las frecuencias citadas no pueden ser comparadas directamente con los
nameros obtenidos de ofras Investigaciones clinicas que involucran |
distintos tratamientos, usos, o investigadores. Una inspeccion de estas l
frecuencias, sin embargo, proporciona al médico una base para estimar la '

contribucion relativa de factores relacionados y no relacionados con la
droga con la incidencia de reacciones adversas en la poblacién estudiada.
Crisis_de inicio parcial: En estudios clinicos bien controlados utilizando
levetiracetam comprimidos en adultos con crisis de inicio parcial, las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en los pacientes
tratados con levetiracetam en combinacién con otras DAEs , no observadas
con una frecuencia equivalente entre los pacientes tratados con placebo,
fueron somnolencia, astenia, infeccion y mareos.

De las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en estudios
con control de placebo utilizando levetiracetam comprimido sen adultos que
experimentaban crisis de inicio parcial, astenia, somnolencia y mareos
parecieron ocurrir predominantemente durante las primeras 4 semanas del
tratamiento con levetiracetam.

La Tabla 8 enumera las reacciones adversas emergentes del tratamiento que
ocurrieron en al menos el 1% de los pacientes adultos con epilepsia tratados
con levetiracetam comprimidos que participaron en estudios con control de
placebo y que fueron numéricamente mas frecuentes que en los pacientes
tratados con placebo. En estos estudios, se agregé tanto levetiracetam como
placebo a la terapia de DAE concurrente. Las reacciones adversas fueron
generalmente de intensidad leve a moderada.

Tabla 8: Incidencia (%) de Reacciones Adversas Emergentes del Tratamiento
en Estudios Complementarios con Control de Placebo en Adultos que
Experimentaban Crisis de inicio parcial por Sistema Corporal (Reacciones
Adversas Ocurridas en Al Menos el 1% de los Pacientes Tratados con
Levetiracetam y que Ocurrieron con Mayor Frecuencia que en los Pacientes 1
Tratados con Placebo.

Sistema Corporal/ Levetiracetam | Placebo
Reaccién Adversa (N=769) | (N=439)
Organismo en su totalidad
Astenia 15 g
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: Dolor de Cabeza 14 13

Infeccién 13 8

Dolor 7 6

Sistema Digestivo

Anorexia 3 2
Sistema Nervioso

Somnclencia

Mareos

=
o

Depresion
Nerviosismo
Ataxia
Vértigo
Amnesia
Ansiedad
Hostilidad
Parestesia
Labilidad Emocional
Sistema Respiratorio
Faringitis
Rinitis
Aumento de Tos
Sinusitis
Sentidos Especiales
Diplopia 2 1
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Convulsiones Mioclénicas: Aunque el patréon de reacciones adversas en
este estudio parece algo diferente del observado en pacientes con crisis
parciales, esto es probablemente debido al nimero mucho mas pequeiio de
pacientes en este estudio comparado con los estudios de crisis parciales.
Sq espera que el patrén de reacciones adversas para pacientes con EMJ sea
esencialmente el mismo que para pacientes con crisis parciales.

En el estudio clinico bien controlado utilizando levetiracetam comprimidos
en pacientes con convulsiones mioclénicas, las reacciones adversas
informadas con mayor frecuencia en pacientes que utilizan levetiracetam en
combinacién con otras AEDs, no observadas con una frecuencia
equivalente entre los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia,
dolor de cuello y faringitis.

|
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La Tabla 4 enumera reacciones adversas emergentes del tratamiento que
ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes con epilepsia mioclonica
juvenil que experimentaban convulsiones miocionicas tratadas con
levetiracetam comprimidos y que fueron numéricamente mas frecuentes que
en los pacientes tratados con placebo. En este estudio, se agregé
levetiracetam o placebo a la terapia concurrente con DAEs. Las reacciones
adversas fueron habitualmente de intensidad leve a moderada.

Tabla 9: Incidencia (%) de Reacciones Adversas Emergentes del Tratamiento
en Un Estudio Complementario con Control de Placebo en Pacientes con
Convulsiones Mioclénicas por Sistema Corporal (Reacciones Adversas
Ocurridas en Al Menos el 5% de los Pacientes Tratados con Levetiracetam y ,
que Ocurrieron con Mayor Frecuencia que en los Pacientes Tratados con

Placebo).
Sistema Corporal/ Le\?ﬁ’ur:agg;am mage{:;%c;
Reacclon Adversa o o
Yo Yo
Trastornos del oido v laberintico
Vértigo 5 3
Infecciones e Infestaciones
Faringitis 7 0
Influenza 5 2
t
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Dolor de cuello B 2
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia 12 2
Trastornos psiquiatricos
Depresién 5 2

|

Convulsiones Ténico-Clénicas Generalizadas Primarias: Aunque el patrén de
las reacciones adversas en este estudio parece algo diferente del observado
en pacientes con crisis parciales, esto probablemente se debe al nimero
mucho mas pequeiios de pacientes en este estudio en comparacién con los
estudios de crisis parciales. Se espera que el patrén de reacciones adversas
con convulsiones TCGP sea esencialmente igual al de pacientes con crisis
parciales.
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En el estudio clinico bien controlado que incluyé a pacientes de 4 afios de
edad y mayores con convulsiones ténico-clénicas generalizadas primarias
(TCGP), la reaccion adversa informada con mayor frecuencia asociada con el
uso de levetiracetam en combinacién con otras DAEs, no observada con una
frecuencia equivalente entre los pacientes tratados con placebo, fue
nasofaringitis. .

Tabla 10: Incidencia (%) de Reacciones Adversas Emergentes del
Tratamiento en Un Estudio Complementario con Control de Placebo en
Pacientes de 4 Afios de Edad o Mayores con Convulsiones TCGP por Clase
de Organos y Sistema MedDRA (Reacciones Adversas Ocurridas en Al
Menos el 5% de los Pacientes Tratados con Levetiracetam y que Ocurrieron
con Mayor Frecuencia que en los Pacientes Tratados con Placebo).

Sistema Corporal/ Reaccién Levetiracetam Placebo
Adversa (N=79}) (N = 84)
% %

Trastornos gastrointestinales
L Diarrea 8 7

Trastornos generales y condiciones
del sitio de la administracion

Fatiga 10 8
Infecciones e Infestaciones
Nasofaringitis 14 5
| Trastornos psiquiatricos
' Irritabilidad 6
Cambios de anlmo 5 1

Discontinuacién o Reduccion de la Dosis en Estudios Clinicos Bien
Controlados

Crisis de inicio parcial: En estudios clinicos bien controlados en adultos que
utilizaron levetiracetam comprimidos, el 15,0% de los pacientes que
recibieron levetiracetam y el 11,6% de los pacientes que recibieron placebo
discontinuaron o tuvieron una reduccion de la dosis como resultado de un
evento adverso. La Tabla 11 enumera las reacciones adversas mas
frecuentes {(>1%) que resultaron en la discontinuacion o la reduccion de la
dosis y que ocurrieron mas frecuentemente en los pacientes tratados con

levetiracetam que en los pacientes tratados con placebo.
t
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Tabla 11: Reacciones Adversas que Mas Frecuentemente Condujeron a la
Discontinuacion o la Reduccién de la Dosis que Ocurrieron Mas
Frecuentemente en Pacientes tratados con Levetiracetam en Estudios con
Control de Placebo en Pacientes Adultos que Experimentan Crisis de inicio
parcial.

Reaccion Adversa | Levetiracetam | Placebo
{N = 769} (N =439}

Astenla 10 {1,3%) 3 (0,7%)
Mareos 11 {1,4%) 0
Somnolencia 34 (4,4%) 7 {1,6%) i

Convulsiones Miocldnicas: en el estudio con control de placebo que utilizé
levetiracetam comprimidos, el 8,3% de los pacientes que recibieron
levetiracetam y el 1,3% de los pacientes que recibieron placebo
discontinuaron o tuvieron una reduccién de la dosis como resultado de un
evento adverso. Las reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion o
reduccion de la dosis en el estudio bien controlado y que ocurrieron mas
frecuentemente en los pacientes tratados con levetiracetam que en los
pacientes tratados con placebo se presentan en la Tabla 5.

Tabla 12: Reacciones Adversas que Condujeron a la Discontinuacién o la
Reducciéon de la Dosis que Ocurrieron con Mayor Frecuencia en los
Pacientes Tratados con Levetiracetam en el Estudio con Control de Placebo
en Pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil

Reaccitn Adversa Levetiracetam | Placebo
(N = 60} (N =60)
n (%) n (%)

Ansiedad 2 (3,3%}) 1{1,7%)
Estado de animo deprimido 1 (1,7%) 0
Depresidn 1(1,7%) - 0
Diplopia 1(1,7%) 0
Hipersomnio 1(1,7%) 0
Insomnio 1 (1,7%) 0
Irritabilidad 1{1,7%) 0
Nerviosismo 1{1,7%) 0
Somnolencia 1{1,7%) 0

Convulsiones Ténico-Clénicas Generalizadas Primarias:
En el estudio con control de placebo, el 5,1% de los pacientes que recibieron
levetiracetam y el 6,3% de los pacientes que recibieron placebo
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discontinuaron o tuvieron una reduccion de la dosis durante el periodo de
tratamiento como resultado de una reaccidon adversa emergente del
tratamiento.

Este estudio fue demasiado pequefo para caracterizar en forma adecuada
las reacciones adversas que llevan a la discontinuacién. Se espera que las
reacciones adversas que podrian llevar a la discontinuacién en esta
poblacion serian similares a aquéllas resultantes en la discontinuacion en
otros ensayos de epilepsia (ver tablas 11 - 12).

Comparacién de Sexo, Edad y Raza:

El perfil general de experiencias adversas de levetiracetam fue similar entre
pacientes del sexo femenino y masculino. No existen datos suficientes para
respaldar una declaracion con respecto a la distribucién de informes de
experiencias adversas por edad y por raza.

Sobredosificacion:

Signos, Sintomas y Hallazgos de Laboratorio de Sobredosis Aguda en Seres
Humanos La dosis mas alta conocida de levetiracetam oral recibida en el
programa de desarrollo clinico fue de 6.000 mg/dia. Aparte de letargo, no
existieron reacciones adversas en los pocos casos conocidos de sobredosis
en los ensayos clinicos. Se observaron casos de somnolencia, agitacién,
agresion, nivel de conciencia deprimido, depresién respiratoria y coma con
sobredosis de levetiracetam en el uso posterior a la comercializacién.
Tratamiento o Manejo de la Sobredosis

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con levetiracetam. Si
esta indicado, se debe intentar la eliminacién de la droga sin absorber por
emesis o por lavado gastrico; se deben cumplir con las precauciones
habituales para conservar las vias respiratorias. Se indica el tratamiento de
apoyo general del paclente incluyendo el control de los signos vitales y la
observacion del estado clinico del paciente. Se debe contactar a un Centro
de Control Toxicoldgico Certificado para obtener informacién actualizada
sobre el tratamiento de la sobredosis con levetiracetam.

Hemodidlisis !
Los procedimientos estandar de hemodialisis resultan en un clearance
significativo de levetiracetam (aproximadamente el 50% en 4 horas} y debe
ser considerado en casos de sobredosis. Aunque no se ha realizado
hemodialisis en los pocos casos conocidos de sobredosis, puede indicarse
segun el estado clinico del paciente o en pacientes con un deterioro renal
significativo.

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

Hospital A. Posadas: (0ll) 4654-6648/4658-7777.
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l.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (Oll) 4962-6666/2247.

Informacion para los pacientes:

Se debe aconsejar a las pacientes que notifiguen a su médico si estan
embarazadas antes de la terapia.

Se debe informar a los pacientes que Levetiracetam Richet puede provocar
mareos y somnolencia. En consecuencia, se aconseja a los pacientes que no
conduzcan, operen maquinaria pesada ni lleven a cabo otras actividades
riesgosas hasta que hayan adquirido experiencia suficiente con respecto a
Levetiracetam Richet para evaluar si afecta negativamente su desempeiio en
estas actividades.

Se debe informar a los pacientes que Levetiracetam Richet puede causar
cambios en el comportamiento (por ejemplo, agresién, agitacién, ira,
ansiedad, apatia, depresion, hostilidad e irritabilidad) y, en raras ocasiones, :
los pacientes pueden experimentar sintomas psicéticos. ’
Se debe aconsejar a los pacientes que informen inmediatamente sobre
cualquier sintoma de depresion y/o pensamientos suicidas a los médicos
que realizan la receta, dado que se han informado suicidios, intentos de
sulcidio y pensamlentos suicidas en pacientes tratados con levetiracetam.
Presentaciones: '

Envase conteniendo 10 frascos ampolla de 5 ml.

Envases para uso hospitalario conteniendo 50 y 100 frascos ampolla.

[

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llamar al
departamento de Farmacovigilancia de Laboratorios Richet:

0800-777-7384

O puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp .
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

!Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB
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PROYECTO DE PROSPECTO

: LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
SOLUCION ORAL

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULAS CUALICUANTITATIVAS
LEVETIRACETAM 100 mg/ml

Cada 100 ml de solucion oral contiene:

Levetiracetam 10,00 gr .
Glicerina 15,00 gr
Sorbitol 70% 15,00 gr
Acido citrico anhidro 0,05 gr
Citrato de sodio anhidro 0,15 gr
Metilparabeno 0,20 gr
Propilparabeno 0,05 gr
Sucralosa 0,20 gr ,
Esencia de frutilla 0,40 gr
\Agua purificada ¢.s.p. 100,00 mi

Accion Terapéutica:
-‘Anticonvulsivante. Codigo ATC: NO3AX14

Indicaciones: ,

Levetiracetam esta indicado como monoterapia:
En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién :
secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico
de epilepsia.

Levetiracetam estd indicado como terapia concomitante:
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En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién
secundaria en adultos y en nifios mayores de 4 afios con epilepsia.

En el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 anos con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

Accion farmacolégica:

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.

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accion de Levetiracetam esta 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 y glicina inducidas por zin¢ y R-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 proteina 2A de las
vesiculas sinapticas, el cual parece estar involucrado en 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 proteccién
contra los ataques epilépticos en el modelo audiogénico de epilepsia en :
ratén. Este hallazgo sugiere que la interaccién entre Levetiracetam y la
proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir en el mecanismo de
accion del farmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodinamicos:

Levetiracetam induce una proteccion 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 epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), ha
confirmado el amplio espectro del perfil farmacolégico preclinico.

Farmacocinética:
Levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable. El perfil
farmacocinético es lineal y con poca variabilidad intra e interindividual.
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Ei perfil farmacocinético en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia
es comparable.

Debido a que su absorcion 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 nifos se ha mostrado una correlacién significativa entre las :
concentraciones en saliva y en plasma (tasa de concentraciones -
saliva/plasma van de 1 a 1,7 para la formulacién de comprimidos y para la '
formulacion de solucién oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos y adolescentes:

Absorcion: Levetiracetam se absorbe rapidamente después de su i
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
de 31 y 43 g/ml respectivamente,

El grado de absorcién es dosis-independiente y no esta alterado por los
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%).

El volumen de distribucién de levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7
I/kg, valor cercano al volumen total del agua.

Biotransformacion: Levetiracetam no se metaboliza extensamente en
humanos. La via metabdlica principal es la hidrélisis enzimatica del grupo
acetamida.

Los metabolitos no tienen actividad farmacolégica conocida. No depende del
citocromo P450.

Eliminacién: La vida media plasmatica del levetiracetam en adultos es de 7+/-
1 hora, aumenta en los ancianos, y sujetos con deterioro de la funcién renal.
Se excreta principalmente por via urinaria, al igual que sus metabolitos.

La excrecién por via fecal representa solamente el 0,35 de la dosis.

Niftos {(de 4 a 12 afios):
Después de la administracion de una dosis oral (nica (20 mg/kg) a nifios
epllépticos (de 6 a 12 ahos), la vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas.
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El aclaramiento corporal aparente ajustado al peso fue alrededor de un 30%
mas alto que en los adultos epilépticos.

Tras la administracién de dosis orales repetidas (de 20 a 60 mg/kg/dia) a
nifios epilépticos (de 4 a 12 afios), levetiracetam se absorbié rapidamente. El
pico de concentracién plasmatica se observé entre 0,5 y 1,0 horas después
de la administracién. Se observaron incrementos lineales y proporcionales a
la dosis para los picos de concentraciones plasméticas y el area bajo la
curva. La vida media de eliminacion fue aproximadamente de 5 horas. El
aclaramiento corporal aparente fue de 1,1 mli/min/kg.

Posologia y modo de administracién:

La solucion oral puede diluirse en un vaso de agua y puede administrarse
c¢on o sin alimentos. Levetiracetam solucidon oral viene provisto de una
jeringa graduada para facilitar la dosificacion. La posologia diaria se divide
en dosis iguales repartidas en dos tomas al dia.

Monoterapia:
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 funcién 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:
Uso en adultos (18 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.
Dependlendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se
puede incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dia. La modificaciéon de la
dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al
cijlia cada dos a cuatro semanas.
Uso en ancianos (65 afios y mayores): Se recomienda ajustar la dosis en los
pacientes ancianos con funcién renal comprometida (ver Uso en pacientes
con insuficiencia rtlenal).

Uso en ninos entre los 4 y los 11 afos de edad y adolescentes (de 12 a 17
afios) con un peso inferior a 50 kg: La dosis terapéutica inicial es de 10
mg/kg dos veces al dia.
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En funcién de [a respuesta clinica y de la tolerabilidad, se puede aumentar la
dosis hasta los 30 mg/kg dos veces al dia. Los cambios de dosis no deberian
exceder de aumentos/reducciones de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos
semanas. Se debe utilizar la menor dosis eficaz.

La dosificacion en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en |
adultos. !

El médico debe prescribir la forma farmacéutica y concentracion mas -
apropiada de acuerdo con el peso y la dosis. f
Dosificacion recomendada para nifios y adolescentes: !

Peso Dosis Inicial Dosis Maxima
10 mg/kg dos veces al dia 30 mg/kg dos veces al dia
15 kg (1) 150 mg dos veces al dia 450 mg dos veces al dia
20 kg (1) 200 mgdos veces aldia 600 mg dos veces al dia
25 kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia !

A partir de 50 kg (2) 500 mg dos veces al dia 1.500 mg dos veces al dia

{1) Nifios con un peso de 20 kg o inferior deberian preferiblemente
iniciar el tratamiento con Levetiracetam 100 mg/ml solucién oral.
(2) La dosificacién en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o
superior es la misma que en adultos.

La jeringa oral graduada contiene hasta 1.000 mg de levetiracetam
(corresponde a 10 ml} con una graduacién cada 25 mg (corresponde a 0,25
ml).

Uso en nifios de edad inferior a los 4 afos: Levetiracetam no esta
recomendado para uso en nifios menores de 4 anos debido a |a escasez de
datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes con deterioro en Ia funcién renail: !
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion 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
mi/min, se puede estimar a partir de la determinacién de la creatinina sérica
{mg/dl) utilizando la férmula siguiente:
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[140-edad (afios)] x peso {(kg)
CLer= (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

e e
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Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal:

Aclaramiento de - .
Grupo creatinina (ml !min) Dosificacion y frecuencia
Normal >80 ! 500 a 1.500 mg dos veces
; al dia
Leve 50-79 dos veces al dia
Moderada 30-49 dos veces al dia
Grave <30 dos veces al dia
Pacientes con enfermedad - 500 a 1.000 mg una vez al
renal terminal bajo dialisis dia (2)
(1}

[

l
(2) Después de la dialisis 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 aclaramiento de levetiracetam esta
relacionado con la funcién renal. Esta recomendacién se basa en un estudio
en pacientes adultos con insuficiencia renal.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de creatinina puede subestimar
el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccién
del 50% de la dosis de mantenimiento diario cuando el aclaramiento de
creatinina es < 70 ml/min.

Contraindicaciones: :
Hipersensibilidad al Levetiracetam, o a cualquier componente de Ia
formulacién. L

Advertencias y precauciones especiales:

De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suprimir la
medicacién con Levetiracetam se recomienda retirarlo de forma gradual (p.
ej.: En adultos, reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro
semanas; en nifios, las reducciones de dosis no deberian exceder de los 10
mg/kg dos veces al dia, cada dos semanas).
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Los datos disponibles en nifios no sugleren ningan efecto en el crecimiento
ni en la pubertad. No obstante, siguen sin conocerse efectos a largo plazo
sobre el aprendizaje, fertilidad, inteligencia, crecimiento, funcién endécrina y
pubertad en nifnos.

Cuando se utilizé Levetiracetam en el tratamiento de las crisis ténico-
clénicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes con Epilepsia
Generalizada Idiopatica, no hubo ningan efecto en la frecuencia de
ausencias.

Se observo un incremento de la frecuencia de las crisis de mas del 25% en
un 14% de los pacientes adultos y pediatricos con crisis de inicio parcial
tratados con levetiracetam, mientras que se observé en un 26% y en un 21%
de los pacientes adultos y pediatricos tratados con placebo
respectivamente. :

La administracion de Levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal
puede requerir el ajuste de la dosis.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave se recomienda valorar la
funcion renal antes de la seleccién de la dosis.

Levetiracetam 100 mg/ml solucién oral, por contener parahidroxibenzoato de
metilo (E218) y parahidroxibenzoato de propilo (E216) puede causar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Ademas contiene maltitol; pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Eventos adversos neuropsiquiatricos:

Crisis parciales:

Adultos: En estudios controlados, se observé en los pacientes tratados con
Levetiracetam un mayor porcentaje de eventos adversos a nivel del SNC
(somnolencia, astenia, dificultades en la coordinacion y anormalidades en el
comportamiento) con respecto al grupo placebo,

La aparicién de somnolencia, astenia y dificultades en la coordinacién se
observé dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento.

Se reportaron casos de psicosis, dentro de la primera semana de tratamiento
con Levetiracetam y resolvieron luego de la primera a segunda semana de
discontinuacion del mismo. Asi mismo, se reportaron casos de
alucinaciones, depresion, agresion, despersonalizacién, labilidad emocional,
hostilidad e irritabilidad. Los mismos se presentaron con mayor frecuencia
en aquellos tratados con Levetiracetam

Ademas, se reportaron casos de intento de suicidio y suicidio consumado.
Estos eventos aparecieron dentro de las 4 semanas a 6 meses de
tratamiento.
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En pacientes pediatricos, con crisis parciales, se observé, con mayor
frecuencia en aquellos tratados con Levetiracetam, casos de somnolencia,
astenia y anormalidades en el comportamiento como agitacién, ansiedad,
apatia, despersonalizacién, depresion, labilidad emocional, hostilidad,
hiperkinesia, nerviosismo, neurosis y alteracion en la personalidad, con
respecto al grupo placebo.

Convulsiones mioclénicas: En adultos y en adolescentes, el tratamiento con
Levetiracetam mostré una asociacion con somnolencia y anormalidades en j
el comportamiento. Al respecto, es esperable que los eventos observados en
las crisis parciales, puedan aparecer en pacientes con Epilepsia Mioclénica
Juvenil (EMJ).

Se reportaron casos de agresion, irritabilidad y depresion con mayor
frecuencia en aquellos tratados con Levetiracetam, que en los que recibieron
placebo.

Precauciones:

Anormalidades hematolégicas:

Crisis Parciales:

Adultos: En estudios controlados, se ohservé en pacientes tratados con
Levetiracetam, un descenso, estadisticamente significativo, comparado con
el grupo placebo, en el promedio total de nimero de glébulos rojos,
hemoglobina y hematocrito.

Asi mismo, se observé un mayor descenso en el niamero de glébulos
blancos y de neutréfilos en los pacientes tratados con Levetiracetam,
comparado con el grupo placebo.

Pacientes pedidtricos: En pacientes pediatricos, se observdé un mayor
descenso de gldbulos blancos y neutréfilos en pacientes tratados con
Levetiracetam, con respecto al grupo placebo.

Por otra parte, los pacientes tratados con Levetiracetam, mostraron un
aumento en el namero de linfocitos, comparado con el descenso de los [
mismos, en el grupo placebo. ;
Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ): No se cuenta con informacién suficiente
acerca de las anormalidades hematolégicas, en pacientes con EM.J. De todas
maneras, los datos anteriormente descriptos, en crisis parciales deberian ser
considerados también en estos pacientes.

Interacciones medicamentosas:

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la
comercializacion, indican que Levetiracetam no influye en las
concentraciones séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos

8
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(fenitoina, carbamazepina, &cido 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
farmacolégicas clinicamente significativas en pacientes pediatricos que
hayan tomado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.

Una evaluacion retrospectiva de las interacciones farmacocinéticas en nifios
y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé 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 aclaramiento
de levetiracetam del 22% en nifios que toman medicamentos antiepilépticos
que sean inductores enzimaticos. No es necesario ajuste de dosis.

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), agente
bloqueante de la secrecién tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del
metabolito primario pero no el de levetiracetam. Con todo, los niveles de
este metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que otros firmacos que
se excretan por secrecidon tubular activa puedan reducir también el
aclaramiento 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, por ej. AINES, sulfonamidas y
metotrexato.

Dosis diarias de 1.000 mg de Ilevetiracetam no influenciaron la
farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol vy
levonorgestrel); no se modificaron los parametros endocrinos (hormona
luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 mg de levetiracetam n
influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la warfarina; no se
modificé el tiempo de protrombina. La coadministracion con digoxina,
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la
farmacocinética del levetiracetam.

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

El grado de absorcién del levetiracetam no se alteré por los alimentos,
aunque la

velocidad de absorcién se redujo ligeramente.

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

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.
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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 tratamiente o
después de un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precaucién
a los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica.

Embarazo y lactancia:

No hay datos concluyentes del uso de Levetiracetam en ila mujer
embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductora.. No se conoce el riesgo potencial en humanos. No debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario. La
retirada de los tratamientos antiepilépticos puede dar lugar a una
exacerbacion de la enfermedad, que podria perjudicar a la madre y al feto.
Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se
recomienda su uso durante el periodo de la lactancia.

Reacciones adversas:

Convulsiones parciales

En estudios adecuadamente confrolados, en adultos con convulsiones
parciales, los eventos adversos frecuentemente reportados asociados con el
uso de Levetiracetam en combinacidén con otras drogas antiepilépticas, no
observadas con una frecuencia equivalente en los pacientes tratados con
placebo, fueron somnolencia, astenia, infeccion y mareos.

En el estudio adecuadamente controlado clinico pediatrico, en nifios de 4 a
16 afios de edad con convulsiones parciales, los eventos adversos mas
frecuentemente reportados, con el uso de Levetiracetam en combinacién
con otros antiepilépticos, no ohservados con una frecuencia equivalente en
aquellos pacientes tratados con placebo consistieron en somnolencia,
injuria accidental, hostilidad, nerviosismo y astenia.

Otros eventos reportados por al menos el 1% de los pacientes adultos,
tratados con Levetiracetam, pero tan frecuentes como el grupo con placebo,
fueron dolor abdominal, ambliopia, artralgia, dolor lumbar, bronquitis, dolor
de pecho, confusién, constipacién, convulsién, diarrea, incremento de
niveles de droga, dispepsia, equimosis, fiebre, sindrome gripal, infeccién
micética, gastroenteritis, gingivitis, convulsion tipo Gran Mal, insomnio,
nausea, otitis media, rash, pensamientos anormales, temblor, infeccién del
tracto urinario, vémitos y aumento de peso.

Otros eventos adversos presentados en al menos el 2% de los pacientes
pediatricos tratados con Levetiracetam, pero tanto o mas frecuentes en el
grupo placebo fueron los siguientes: Dolor abdominal, reacciéon alérgica,
ataxia, convulsion, epistaxis, fiebre, cefalea, hiperkinesia, infeccion,
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insomnio, nausea, otitis media, sinusitis, status epilepticus, pensamiento
anormal, temblor e incontinencia urinaria.

Convulsiones mioclénicas

En el estudio clinico adecuadamente controlado, que incluyé tanto
adolescentes (de 12 a 16 anos de edad) y pacientes adultos con
convulsiones mioclénicas, los eventos adversos mas frecuentemente
reportados asociados con el uso de Levetiracetam, en combinacién con
otros antiepilépticos, no observados con una frecuencia equivalente en los
pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia, dolor cervical y
faringitis.

Otros eventos ocurridos en al menos 5% de los pacientes tratados con
Levetiracetam con convulsiones mioclénicas, pero tanto © mas
frecuentemente observados en el grupo placebo fueron los siguientes:
Astenia y cefalea.

Tiempo de aparicion de eventos adversos en convuisiones parciales:

Los eventos adversos mayormente reportados, en aduitos con convulsiones
parciales se presentaron, predominantemente, durante los primeros 4 meses
de tratamiento con Levetiracetam.

Comparacion de género, edad y raza:

De acuerdo a toda la experiencia de eventos adversos, no se observaron
diferencias entre mujeres y hombres. No se cuenta con suficiente
informacién para establecer la distribucion de los eventos adversos, en
cuanto a edad y raza.

Se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de consciencia
disminuido, depresién respiratoria y coma con sobredosis de Levetiracetam.
Tratamiento de la sobredosificacion: en la sobredosis aguda puede vaciarse

el contenido del estdmago por lavado gastrice o por induccién de la emesis. .
No hay un antidoto especifico para Levetiracetam. El tratamiento de la '
sobredosificacion sera sintomatico y puede incluir hemodialisis. La eficacia [
de la eliminacién por dialisis es del 60 % para el Levetlracetam y del 74 %

para su metabolito primario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Sobredosis: ‘

Presentacién:
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Levetiracetam Richet Solucién Oral 100 mg/ml: Envases conteniendo 1
frasco por 300 ml con jeringa dosificadora de 10 ml.

Envases: 10,20,25,y 50 frascos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Conservacion: [
Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la
luz,

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llamar al
departamento de Farmacovigilancia de Laboratorios Richet:
0800-777-7384
O puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS. :

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59, C1416DNB - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593

Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

ﬂrm:gég
LANCELLOTTI Horacio Ruben

?rm&ég
MIKULSKYJ Lidia

Apoderada ' . Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. 13 Laboratorios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/mi
INYECTABLE PARA PERFUSION

Industria Argentina Venta bajo receta

Cada frasco ampolla x 5 mi contiene:

Levetiracetam............ 500,00 mg
Excipientes: Acetato de sodio trihidrato; Cloruro de sodio; Acido acético ¢.s.p.;
Aguac.s.p.50ml

Presentacién: Envase conteniendo 10 frascos-ampollas

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la
luz. '

|
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N?;

! . CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

ma
Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593 g ? !

Director Técnico: Horacio R, Lancellotti - Farmacéutico.
MIKELSKYJ Lidia LANCELLOTTI Horacio Ruben

LABORATORIOS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50420422-2
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CL416BMC -~ Buenas Alres - Argentina

PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO ;

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
INYECTABLE PARA PERFUSION

l

Industria Argentina Venta bajo receta

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Cada frasco ampolla x 5 ml contiene:

Levetiracetam............ 500,00 mg

Excipientes:

Acetato de sodio trihidrato; Cloruro de sodio; Acido acético c.s.p.; Agua ¢.s.p. 5,0
ml ;

Presentacién: Envase conteniendo 50 frascos-ampollas

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la
luz.

t
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: -

LABORATORIOS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593
Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico. |
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Laberatories RICHET S.A.

TERRERG 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 - E-mai): dirtec@richet.com — Cdd, Postal:

C1416BMC - Buenos Alres ~ Argentina

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120511113

= .
E

LANCELLOTTI Horacio Ruben

K

MIKOLSKY J Lidia

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A, Laboraterios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Laberatories RICHET S.A.

TERRERC 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 {Lineas Rotativas) — FAX G0 54 11 4584-1593 — E-mall: dirtec@richet.com ~ Gl Postat:
. Cl415BMC - Buengs Alres - Argentina

PROYECTO DE ROTULO | ENVASE SECUNDARIO

. LEVETIRACETAM RICHET
1 LEVETIRACETAM 100 mg/ml
I INYECTABLE PARA PERFUSION

Industria Argentina Venta bajo receta

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

1

Cada frasco ampolla x 5 ml contiene:

Levetiracetam............ 500,00 mg |

Excipientes: :

Acetato de sodio trihidrato; Cloruro de sodio; Acido acético c.s.p.; Agua c.s.p. 5,0
ml

Presentacion: Envase conteniendo 100 frasco-ampollas

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la
luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Ciudad Autdénoma de Buenos Aires

Teléfono: 5129-56555 / Fax: 4584-1593

Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.
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Laborateries RICHET S.A.
|

TERRERO 1251/53/5% - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) ~ FAX 00 54 11 4584-1593 ~ E-mail; dirtec@richet.com ~ Cad, Postal:
C1416BMC - Buenos Alres - Argenting

CHIALE Carlos Alberto |
CUIL 20120911113
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irm ms
MIKEILSKY J Lidia LAN%ELLOTTI Horacio Ruben
Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Laboratcrios Richet 3.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Laborateries RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 — E-mail: dirtec@richet.com — Céd. Postal:;
C1416BMC - Buenns Alres - Argenting A

PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
SOLUCION ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Cada 100 ml de solucion oral contiene:
Levetiracetam ......... .... 10,00 gr

Excipientes:
Glicerina; Sorbitol 70%; Acido citrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;

Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilia; Agua purificada c¢.s.p. 100,00 ml
Presentacion: Envase conteniendo 10 frascos por 300 ml con dosificador.

Lote:
V?ncimientoz

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de [a luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
: CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

ﬂﬁﬁg@m '
LANCELLOTTI Horacio Ruben

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio
Certificado N°: :

LABORATORIOS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB
Autdnoma de Buenos Aires

l

rma, |
MIK@LSKYJ Lidia

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Labaoratorios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Laberateries RICHET S.A.

TERRERO 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 ~ E-mall: dirtec@richet.com — Céd. Postal:
C14168MC - Buenos Alres - Argentina

| |
PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO |
LEVETIRACETAM RICHET

LEVETIRACETAM 100 mg/mi
SOLUCION ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Ihdustria Argentina Venta Bajo Receta
Cada 100 ml de solucion oral contiene:
Levetiracetam ............. 10,00 gr

Excipientes:
Glicerina; Sorbitol 70%; Acido citrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;

Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilla; Agua purificada c.s.p. 100,00 ml
Presentacion: Envase conteniendo 20 frascos por'300 ml con dosificador.

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
. . CHIALE Carlos Alberto |
CUIL 20120911113 i

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio

Certificado N°:
i ma
LAE%ELLOTTI Horacio Ruben

LABORATQRIOS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB
Auténoma de Buenos Aires

MEKELSKYJ Lidia

Apoderada Director Tecnico

Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A.

Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Laborateries RICHET S.A.

o ———

TERRERQ 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 {Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 - E-mail: dirtec@richet.com — Cad. Postat:

Cl4168MC - Buenas Alres - Argenting

PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/mi
SOLUCION ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Cada 100 mi de solucion oral contiene:

Levetiracetam ............. 10,00 gr

Excipientes:

Glicerina; Sorbitol 70%; Acido citrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;
Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilla; Agua purificada c¢.s.p. 100,00 ml

Presentacion; Envase conteniendo 25 frascos por 300 m! con dosificador.

Lote:
Vencimiento: |

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
CHIALE Carlos Alberto

r
Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio W CUIL 20120911113

Certificado N°: .ﬁ;,rmg ,ﬂrg
LABORATORIOS RICHET S.A. '

Terrero 1251/53/59. C1416DNB
K’

w Auténoma de Buenos Aires
'ﬁf‘m%é ﬂrm'ﬁéiz
MIKELSKYJ Lidia LANCELLOCTTI Horacio Ruben

Apoderada Director Tecnico |
Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Labovatorios RICHET S.A.

TERRERQ §251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 11 4584-1593 - E-mail: dirtec@richet.cam - Cod. Postal;
CHA16BMC - Buenas Alres - Argentina

PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

! ' LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/mi
SOLUCION ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO |

Industria Argentina | Venta Bajo Receta
Clada 100 ml de solucion oral contiene:

Levetiracetam ............. 10,00 gr

Excipientes:
Glicerina; Sorbitol 70%; Acido citrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;

Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilla; Agua purificada c.s.p. 100,00 ml
Presentacion: Envase conteniendo 50 frascos por 300 mi con dosificador.

Lote:
Vencimiento;

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
! CHIALE Carlos Alberto

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio w CULL 20120911113

Certificado N°: Sfrmas
LABORATORIOS RICHET S.A. =

Terrero 1251/53/59, C1416DNB

Autdnoma de Buenos Aires
: | L
MIKBLSKYJ Lidia | LANCELLOTTI Horacio Ruben

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet 3.A.
Direccion Tecnica 30-50429422-2
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Laboratories RICHET S.A.
I

TERRERD 1251/53/59 — TEL.: 00 54 11 4585-5555 {Lineas Rotativas) - FAX 00 54 11 4584-1593 - Bumalt: dirtec@richet.com — Cdd. Postalt
' CI416BMC - Buenos Alres - Argenting

b

PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
SOLUCION ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
i

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Cada 100 ml de solucion oral contiene:

Levetiracetam ............. 10,00 gr

Excipientes:

Glicerina; Sorbitol 70%; Acido ¢itrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;
Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilla; Agua purificada c.s.p. 100,00 ml

Presentacién: Envase conteniendo 1 frasco por 300 m! con dosificador.
|

Lote: '

Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

i
MANTEDIER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS,
i CHIALE Carlos Albertc

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio W CUIL 20120911113

Certificado N°: m
LABORATORIOS RICHET S.A. . % G

Terrero 1251/53/59. C1416DNB '
Auténoma de Buenos Aires Ea’

%rmaé?j 'ﬁr%aﬁf
MIKBOLSKYJ Lidia LANCELLOTTI Horacio Ruben

Apoderada Director Tecnico
Laberatorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A.
Direccion Tecnica 30-50420422-2
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Laberatorios RICHET S.A.

TERRERD 1251/53/59 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX 00 54 1] 4584-1553 ~ E-moall: dirtec@richet.com - Cdd. Postal
C1416BMC - Buenos Alres - Argentina

1

PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO (ETIQUETA)

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml |
SOLUCION ORAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Cada 100 ml de solucion oral contiene:
Léevetiracetam ............. 10,00 gr

Excipientes:
Glicerina; Sorbitol 70%; Acido citrico anhidro; Citrato de sodio anhidro;

Metilparabeno; Sucralosa; Esencia de frutilla; Agua purificada ¢.s.p. 100,00 ml
Presentacion: Envase conteniendo 300 ml con dosificador.

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
CHIALE Carlos Alberto |
CUIL 20120911113
' .
%ﬁ é |
r
LA%ELLOTTI Horacio Ruben |

LABORATORIQS RICHET S.A.
Terrero 1251/53/59. C1416DNB
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

MIKELSKYJ Lidia

Apoderada Director Tecnico

Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet 5.A.

Direccion Tecnica 30-50429422-2 l
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Laberateries RICHET S\A.

TERRERQ 1251/53/59 — TEL.: 08 54 11 4585-5555 (Lineas Retativas) - FAX 00 54 11 4584-159 - E-mail: dirtec@richet.com ~ Cdd. Postal:
C14168MC - Buanos Alves - Argentina

PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO (ETIQUETA}

LEVETIRACETAM RICHET
LEVETIRACETAM 100 mg/ml
INYECTABLE PARA PERFUSION

Industria Argentina Venta bajo receta

Cada frasco ampolla x 5 ml contiene

Levetiracetam............ 500,00 mg .
Excipientes: Acetato de sodio trihidrato; Cloruro de sodio; Acido acético ¢.5.p.;
Agua c.s.p. 5,0 ml

Presentacidon: Envase conteniendo 5,0 m! de sclucidn para perfusion

L.ote:
VPTncimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la
luz. .

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
| DE LOS NINOS.

Eépecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593

Wr Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farm jco.

W ! 'ﬂr‘maég
MIKULSKY J Lidia LANCELLOTTI Horacio Ruben

LABORATORIOS RICHET S.A. ngm . 5 E

Apoderada Director Tecnico
Laboratorios Richet S.A. Laboratorios Richet S.A.
Direccien Tecnica 30-50429422-2
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DISPOSICION N° 6270

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

CERTIFICADO N° 57953

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000280-13-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

T|roquel
LEVETIRACETAM 500 mg## DESISTIDA ## - COMPRIMIDO RECUBIERTO
LEVETIRACETAM 100 mg/ml - SOLUCION ORAL 539526
LEVETIRACETAM 1000 mg## DESISTIDA ## - COMPRIMIDO RECUBIERTO
LEVETIRACETAM 100 mg/m! - INYECTABLE PARA PERFUSION 539539

v ? C ) . o Tel, (+54-11) 4340-0800 = hitp:/ fwww.anmat.gov.ar - Replblics Argontina
! Teenologia Médica INAME INAL Edificio Central
+ Av. Belgrano 1450 Av. CES603 2 c0r2 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

E’ %‘ﬁff El presente documento elecirnica ha sido firmado digitatmente en ks 18rminos de L Ley N 25,506, ef Decreto N* 262672002 y ¢f Decreto N* 28372003, __j
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SORRENTINO LLADO Yamila
; Ayelén
CUIL 27319639956

! P4gina 2 de 2

G et - Sh i T T G

W ‘ﬁw 7£resente ocumento |co a md%m_%‘ﬁmeﬁyeﬁ r%ﬁﬁéﬁ% iaj@gy N‘ 25, 506 el Decrelo N"gﬁzdﬂw Zwl‘ljxg‘}“emﬂ@t 283%{}{03'@|1k



anMmat

Wam
Arraetcn 7 Ticrekoghy M)

Buenos Aires, 15 DE JUNIO DE 2016.-
DISPOSICION N° 6270
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57953
El Administrador Nacional de ta Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd Ia
inscripcion 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
Razén Social: LABORATORIOS RICHET S.A.

N¢ de Legajo de la empresa: 6652

2, DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LEVETIRACETAM RICHET
Nombre Genérico (IFA/s): LEVETIRACETAM
Concentracién: 100 mg/m!

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

[Ingrediente (s) Farmacéutico {(s) Activo (s) (IFA) |

Teb'(4+54-11) 4340-Q800 - hrep://www.snmat.gov.or = Replbfica Argentina

l
2016 - Ahio del Bicentanario de la Declaracion de la independencia Nacional”

Ministerio do Sstud
Prasidencis do s Nacibn

Tecnotogin Midica INAME INAL Edificio Centril

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869
{C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA. {C1101AAR), CABA, {C1084AAD), CABA
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*2016 - Ao del Bicentenario de la Declaracién da la Independencia.

{ LEVETIRACETAM 100 ma/ml |

Excipiente (s)

GLICERINA 150 mg

ACIDO CITRICO ANHIDRO 0,5 mg
CITRATO DE SODIO ANHIDRO 1,5 mg
METILPARABEND 2 mg
PROPILPARABENQ 0,5 mg

SACAROSA 2 mg

ESENCIA DE FRUTILLA 4 mg

AGUA PURIFICADA 1 ml

SORBITOL SOLUCION AL 70% 150 mg

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINICO CON TAPA + JERINGA
DOSIFICADORA

Contenido por envase primario: 300 ML CON DOSIFICADOR
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO X 300 ML CON JERINGA
DOSIFICADORA DE 10 ML

10 FRASCOS X ENVASE DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
20 FRASCOS X ENVASE DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
25 FRASCOS X ENVASE DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
50 FRASCOS X ENVASE DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Miristerio de Salud
Prasidencia de 1 Nacidn

Presentaciones: 1, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO EXCLUSIVO

HOSPITALARIO, 20 DE USQ EXCLUSIVO HOSPITALARIQO, 10 DE USO EXCLUSIVD

HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 309 C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGIDO DE LA LUZ

Teh {+54-11) 4340-Q800 - hrtp:/ fwww.anmargov.or - Repibilea argendnil

Tecnolocit Méidics INAME - INAL Edificio Central|

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 86
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD)Y, CAl
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacioén: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde "
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14

Clasificacién farmacolégica: ANTIEPILEPTICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Indicaciones: Levetiracetam estd indicado como monoterapia: En el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de epilepsia.
Levetiracetam esta indicado como terapia concomitante: En el tratamiento de las
crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y en nifios
mayores de 4 aios con epllepsia. En el tratamiento de las crisis miocldonicas en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsla Miocldnica Juvenil.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BROBEL 3845/05 CORONEL MENDEZ, 440 | WILDE - REPUBLICA
S.R.L. WILDE BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nimero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pals
autorfzante y/o BPF planta
LABORATORIOS BROBEL 3845/05 CORONEL MENDEZ, 440 | WILDE - REPUBLICA
S.R.L. WILDE BUENOS ARGENTINA
AIRES -
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¢)Acondicionamiento secundario:

£2\ Ministerio de Satud
Presidencia de la Nacin

Razén Social NUmero de Disposicibn Domicilio de Ia Localidad Pais
sutorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS RICHET 7095/11 TERRERQ 1251- CIUDAD REPUBLICA |
S.A, 5371259 AUTONOMA DE | ARGENTINA
B5. AS.

Nombre comercial: LEVETIRACETAM RICHET

Nombre Genérico (IFA/s): LEVETIRACETAM

Concentracién: 100 mg/m!

Forma farmacéutica: INYECTABLE PARA PERFUSION

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)

LEVETIRACETAM 100 mg/mi

Excipiente (s)

CLORURQO DE SODIO 9 mg/mi

ACETATO DE SODIQ TRIHIDRATADO 1,64 mg/mil

AGUA DESTILADA (PARA INYECTABLES) C.5.P. 1 ml
ACIDO ACETICO GLACIAL 10 % V/V 5,5 ajuste a pH

Solventes: No corresponde

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

SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO,

PRECINTQ ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR OFF

Contenido por envase primario: 5 ML X FRASCO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 10 FRASCOS AMPOLLAS X 5 ML CADA UNA

“Tek (+54-11] 4340-0800 - hitp://www.anmnat.gov.ar - Replblica Argentink
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

50 FRASCOS AMPOLLAS PARA USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

100 FRASCOS AMPOLLAS PARA USO EXLUSIVO HOSPITALARIO

Presentaciones: 10, 50 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE USC
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15¢ C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacioén: No corresponde

Forma de conservacidén: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX14

Clasificacién farmacolégica: ANTIEPILEPTICOS

Via/s de administracién: ENDOVENQOSA

Indicaciones: Indicaciones: Levetiracetam Richet inyectable es una alternativa para

pacientes adultos (16 afios 0 mayores) cuando, temporariamente, no es factiblé la
administracion oral . Crisis de inicio parcial: Estd indicado como una terapia
complementaria en el tratamiento de crisis de inicio parcial en adultos con
epilepsia. Convulsiones Mioclénicas en Pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil:
Levetiracetam Richet estd indicado como terapia complementaria en el
tratamiento de  convulsionesmioclénicas en  adultos con epilepsia
mioclénica juvenil. Convulsiones Ténico Cidnicas Generalizadas Primarias.
Levetiracetam Richet estd indicado como terapia complementaria en el

tratamiento de convulsiones ténico-cldnicas generalizadas primarias en adultos con

epilepsia generalizada idiopatica.
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a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

}
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Prosidencia de ta- Nacién

Razén Soclal Nimero de Disposicién Domicillio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIQS RICHET 7095/11 TERRERO 1251-53-59 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Soclal NOmero de Disposicién Domicllio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS RICHET 7095711 TERRERQ 1251-53-59 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTGNOMA DE | ARGENTINA
BS, AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Soclal Nitmero de Disposicion Domicliio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS RICHET 7095/11 TERRERD 1251-53-59 CIUDAD REPUBLICA
5.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000280-13-7
CHIALE Carlc

CUIL 201209
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