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Ministerio de Salud DISPOSICION N° 2 8 6 I

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 25 ABR 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-016696-10-8 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Méedica

{ANMAT), vy

CONSIDERANDO:;

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la misma existe por 10 menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, v 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién téenica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la gque Informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en {a que informa que la indicacién, posologfa, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rétulos vy de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracterfsticos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas téchicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

e
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RACETAM y
nombre/s genérico/s LEVETIRACETAM, la que serd elaborada en la Repubiica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trémite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS BAGGC S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidon y gue forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de ia presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en |a

norma legal vigente.

A
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comerciatizacién del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III, Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016696-10-8
DISPOSICION No: 5 P
[ Vit
28 hy 1heg

] oﬂSlNGHER
D!/OTTO AERVENTDR

-1NT
ue AT ML AT



“ 2011 - ARo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos

ANMAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:

Nombre comercial: RACETAM.,

Nombre/s genérico/s: LEVETIRACETAM.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 4 N© 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: RACETAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.

Indicacién/es autorizada/s: - ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA: EN EL
TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON O SIN
GENERALIZACION SECUNDARIA EN PACIENTES MAYORES DE 16 ANOS CON UN
NUEVO DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA. - ESTA INDICADO COMO TERAPIA

dv CONCOMITANTE: EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON
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O SIN GENERALIZACION SECUNDARIA EN ADULTOS Y EN ADQLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA; EN EL TRATAMIENTO DE LAS
CRISIS MIOCLONICAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS
CON EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL; EN EL TRATAMIENTO DE LAS
CRISIS TONICO-CLONICAS GENERALIZADAS PRIMARIAS EN ADULTOS Y
ADOLESCENTES MAYQORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA GENERALIZADA
IDIOPATICA.

Concentracién/es: 500 MG de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 11 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.5.P. 1100 MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 11 MG, POVIDONA
RETICULADA 55 MG, OPADRY Il YS-19-19054 CLEAR 5,5 MG, OPADRY 11 YS 30-
18056 WHITE 49,5 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC / AL.

Presentacién: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDQS, SIENDO
LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDQO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: RACETAM,

Clasificacion ATC: NO3AX14.

Indicacion/es autorizada/s: - ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA: EN EL
TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA EN PACIENTES MAYORES DE 16 ANOS CON UN NUEVO
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA. - ESTA INDICADO COMOC TERAPIA
CONCOMITANTE: EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON
O SIN GENERALIZACION SECUNDARIA EN ADULTOS Y EN ADOLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA; EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS
MIOCLONICAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS CON
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL; EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS TONICO-
CLONICAS GENERALIZADAS PRIMARIAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA GENERALIZADA IDIOPATICA.
Concentracion/es: 1000 MG de LEVETIRACETAM.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 1000 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S5.P. 1350 MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 12 MG, POVIDONA
RETICULADA 60 MG, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 6,75 MG, OPADRY II YS 30-

18056 WHITE 60,75 MG, ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,56 MG.
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Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL / PVC / AL.
Presentacidn: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDQO
{AS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: .

{
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVE ™ TR
\ A N.M. AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 28 6 1

!
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.MA.T.
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ANEXO II1

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016696-10-8
Ef Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposician NO©
Z 8 5 l , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por
LABORATORIOS BAGO S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: RACETAM.
Nombre/s genérico/s: LEVETIRACETAM,
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: CALLE 4 NO© 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacidn:

Farma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).
Nombre Comercial: RACETAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.



* 2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores »

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANMAT.

Indicacién/es autorizada/s: - ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA: EN EL
TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON O SIN
GENERALIZACION SECUNDARIA EN PACIENTES MAYORES DE 16 ANOS CON UN
NUEVO DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA. - ESTA INDICADO COMOC TERAPIA
CONCOMITANTE: EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON
O SIN GENERALIZACION SECUNDARIA EN ADULTOS Y EN ADOLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA; EN EL TRATAMIENTO DE LAS
CRISIS MIOCCLONICAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS
CON EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL; EN EL TRATAMIENTO DE LAS
CRISIS TONICO-CLONICAS GENERALIZADAS PRIMARIAS EN ADULTOS Y
ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA GENERALIZADA
IDIOPATICA.

Concentracion/es: 500 MG de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: LEVETIRACETAM 500 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 11 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 1100 MG, ANHIDRIDC SILICICO COLOIDAL 11 MG, POVIDONA
RETICULADA 55 MG, OPADRY II ¥YS-19-19054 CLEAR 5,5 MG, OPADRY II YS 30-
18056 WHITE 49,5 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO,

Via/s de administracion; ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL / PVC / AL.
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Presentacién: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDQOS, SIENDO
LAS DOS ULTIMAS DE USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USC HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: RACETAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.

Indicacién/es autorizada/s: - ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA: EN EL
TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA EN PACIENTES MAYORES DE 16 ANOS CON UN NUEVO
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA. - ESTA INDICADO COMO TERAPIA
CONCOMITANTE: EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS DE INICIO PARCIAL CON
O SIN GENERALIZACION SECUNDARIA EN ADULTOS Y EN ADOLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA; EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS
MIOCLONICAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS CON
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL; EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS TONICO-
CLONICAS GENERALIZADAS PRIMARIAS EN ADULTOS Y ADOLESCENTES
MAYORES DE 12 ANOS CON EPILEPSIA GENERALIZADA IDIOPATICA.

Concentracion/es: 1000 MG de LEVETIRACETAM,
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Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:
Generico/s: LEVETIRACETAM 1000 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 12 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 1350 MG, ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 12 MG, POVIDONA
RETICULADA 60 MG, OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 6,75 MG, GPADRY II YS 30-
18056 WHITE 60,75 MG, R0OJO 30 OXIDO FERRICO 0,56 MG.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER DE OPA / AL/ PVC / AL.
Presentacion: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LAS DO5 ULTIMAS DE USCO HOSPITALARIC EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

F 56250

Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N© , enia

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes demaﬁ_zm de

, siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 2 8 6 1 1 \}Lﬂ L7

Pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT



PROYECTO DE PROSPECTO
Racetam 500

Racetam 1000

Levetiracetam

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Coudicion de Expendic: EXPENDIO BAJQ RECETA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Racetam 500

Cada Comprimido Recubierto contiene:

LeVOHFACRIAINL o it e e e e et e 500,00
Povidona Reticulada ... .. e o e 55,00
Anhidrido Silicico Coloidal . .. e s e s O £1,00
Estearsto de Magnesio ... ... 11,00

Celulosa Microcrstaling €SP cooiiiinie i v, 1100,00

Opadry IT YS 30-18056 WIIE _.........cccooooeroiies oo 43,50

Opadry I YS-19-19084 Clear . o 5,50
Racetam 1000 '

Cada Comprimido Recubierto contiene;

LEBVEHTACEBEAITL ...v vt oo eie e ce e oee s e e e e e e e ees et e i e, 1000,00
Povidona Reticvdada ... s e, 60,00
Anhidrido Silicico Coloidal ... s . 12,00
Eatearato de Magnesio ... e e e 12,00
Celulosa Microcristaling  ©S.p. i 1350,00
Opadry 11 YS 30-18056 WHIte ..o oo o e ) 60,75
Rojo 30 Oxido Férrico ..., PSR PO 0,56
Opadry O YS8-39-19054 Clear ... i 6,75

mg
ng
mg
THE
mg
mg

mg

mg
mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
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ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante. Cédigo ATC: NO3A X14.

INDICACIONES

Racetam esta indicado como monoterapia:

o En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de epilepsia,

Racetam esté indicado como terapia concomitante:

e En el tratamiento de 1as crisis de inicic parcial con o sin generalizacion secundaria en
adultos y ent adolescentes mayores de 12 aftos con epilepsia.

¢ En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes mayores de 12
afios con eptiepsia miacl dnica juvent.

o En el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y

adolescentes mayores de 12 afios con epilepsia generalizada idiopatica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

El mecanismo de accién de Levetiracetam es aun desconocido, pero parece ser diferente
de los mecanismaos de accion de los antiepilépticos actuales. Los estudios in vivo e in
vitro sugieren que Levetiracetam no altera la neurotransmision normal y las
caracteristicas basicas de la céiula. Estudios in vitro muestran que Levetiracetam afecta
los niveles intraneuronales de Ca™ mediante inhibicién parcial de ias corrientes de Ca™”
tipo N, reduciendo la liberacién de Ca™™ de la reserva intraneuronal. Ademas invierte
parcialmente la reduccién de corrientes dependientes de GABA y glicina inducidas por
zinc y betacarbolinas.

Por otra parte, estudios in vitro muestran que Levetiracetam se une a la proteina 2A de
las vesiculas sindpticas; dicha proteina participa en la fusion de las vesiculas y en la

eX0citosis de neurotransmisores.

Farmacocinética

Levetiracetam es un compuesto muy soluble y perrmeable. El perfi hacocingtico es

lineal y con poga variabilidad intra e interindividual.



E! perfil farmacocinético en voluntarios sanos y en pacientes con epilepsia es
comparable.

Debido a que su absorcién es completa y lincal, se pueden predecir los niveles
plasmaticos, expresados como mgfkg de peso corporal, tras la administracidn oral de
Levetiracetam  Por consiguiente, no se necesita monitorear los niveles plasméaticos de
Levetiracetam.

En aduftos y nifios se ha demostrado uma correlacién significativa entre las
concentraciones en saliva y en plasma (tasa de concentraciones saliva / plasma van 1 a

f,7 para la formulacion oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos y Adolescentes

Absorcion

Levetiracetam se absorbe répidamente después de su administracion oral. La
biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100%.

El pico del nivel plasmatico {Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de su administracion. Los
niveles plasmaticos estables se obtienen a los dos dias con l2 pauta de administracion de
dos veces al dia.

Los valores normales del pico plasmitico (Cmax) después de una dosis simple de 1000
mg y de una dosis repetida de 1000 mg dos veces al dia son def 31 y 43 meg/m!
respectivamente.

El grado de absorcion es dosis-dependiente y no esta alterado por los alimentos.
Distribucion

No se disponen de datos de distnibucién tisular en humanos.

Ni Levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa & las proteinas
plasmaticas {< 10%).

El volumen de distribucion del Levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 l/kg,
valor cercano al volumen total del agua.

Biotransformacion

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

Los metabolitos no tienen actividad farmacologica conocida. No g e del citocromo
P450.

)

Fammaclytios
Matr, 17015



Eliminacion

La vida media plasmaética del Levetiracetam en adultos es de 7 £ t hora, aumenta en los
ancianos y sujetos con deterioro de la funcién renal,

Se excreta principalmente por via urinaria, al igual gue sus metabolitos.

La excrecidn en 1as heces representa solamente el 0,35% de la dosis.

POSOLOG{A / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La posologia diaria se divide en dosis iguales repartidas en 2 tomas al dia.

Monoterapia _

Adultos y adolescentes mayores de 16 aflos

La dosis inicial recomendada es de 250 mg, 2 veces al dia, la cual debe aumentarse
hasta |a dosis terapéutica inicial de 500 mg, 2 veces al dia tras 2 semanas de tratamiento.
La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta clinica con incrementos de 250 mg
2 veces al dia cada 2 semanas.

La dosis mdxima es de 1500 mg, 2 veces ai dia.

Terapia concomitante

Uso en adultos (>18 afios) y adolescentes (12 a 17 arios) con un peso de 50 kg o
superior

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg, 2 veces al dia. Esta dosis se puede instaurar
desde el primer dia de tratamiento.

Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, ia dosis diaria se puede
incrementar hasta 1500 mg, 2 veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar
con aumentos o reduccicnes de 500 mg, 2 veces al dia cada 2 2 4 semanas.

Uso en ancianos (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes ancianos con funcion renal
comprometida. (ver “Uso en pacientes con insuficiencia renal”).

Uso en pacientes con insuficiencia renal: la dosis diaria se debe individualizar de
acuerdo con la funcidn renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes adultos. Para
utilizar esta tabla de dosificacitn se necesita una estimacion del clegrance de treatinina
(Cler), en

I/min, del paciente.

-----
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El Cler, en ml/min, se puede estimar a partir de la determinacién de la creatinina sérica
(mg/dl) utilizando la férmula siguiente;
[140-edad (afios)] x peso (kg)

Cler= (x 0,85 para mujeres)

72 x creatinina sérica (mg/dl)

Ajuste de la dosificacién en pacientes adultos con insuficiencia renal

I Clearance de Posis Frecuencia

| Grupo Creatinina (mg)
(ml/min)

FNormal >%0 500 21500 Cada 1215
Leve 50-30 500 a 1000 Cada 12 hs
Moderado 30-50 250a 750 Cada 12 hs
Severo <30 250a 500 Cada 12 hs
Pacientes | eeees 500 a 1000 Cada 24 hs (#)
dializados

(#) Despugs de dialisis, se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica: no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con insuficiencia
hepética grave, el clearance de creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia
renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccidn del 50% de la dosis de mantebirniento

diario cuando el clearance de creatinina es < 70 ml/min.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al Levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los

excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suprimir la medicacién con
Racetam, se recomienda retirarlo de forma gradual (por ejemplo reducciones de 500 mg

2 veces al dia cada 2 a 4 semanas).




Cuando se utilizo Racetam en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas

primarias en adultos y adolescentes con epilepsia generalizada idiopatica, no hubo
ningln efecto en la frecuencia de ausencias.

Se observd un incremento de la frecuencia de las crisis de méas del 25% en un 14% de los
pacientes adultos con crisis de inicio parcial tratados con Levetiracetam, mientras que se
observo en un 26% de los pacientes adultos tratados con placebo. ]

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

Eventos adversos neuropsiquigtricos

Crisis parciales: en estudios controlados, se observé en los pacientes tratados con
Racetam un mayor porcentaje de eventos adversos a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC) (somnolencia, astenta, dificultades en la coordinacién y ancrmalidades en el
comportamiento) con respecto al grupo placebo. La aparicién de somnolencia, astenia y
dificultades en la coordinacién se observé dentro de las primeras 4 semanas de
tratamiento. Se reportaron casos de psicosis, dentro de la primera semana de tratamiento
con Racetam y resolvieron luego de la primera a segunda semana de discontinuacién
del mismo. Asi mismo, se reportaron casos de alucinaciones, depresion, agresion,
despersonalizacion, labilidad emocional, hostilidad e irmtabilidad. Los mismos se
presentaron con mayor frecuencia en aquellos tratados con Racetam. Ademas, se
reportaron casos de intento de suicidio y suicidio consumado. Estos eventos aparecieron
dentro de las 4 semanas a 5 meses de tratamiento,

Convulsiones mioclonicas: en adultos y en adolescentes, el tratamiento con Racetam
mostrod asociacion con somnolencia y anormalidades del 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 agresidn, irnitabilidad y depresidn con mayor frecuencia en
aquellos tratados con Racetam, que en los que recibieron placebo.

Anormalidades hematoldgicas

Crisis parciales: en estudios controlados, se observd en pacientes tratados con Racetam,

un descenso, estadisticamente significativo, comparado con el no placebo, en el




Asi mismo, se observo un mayor descenso en el nimero de globulos blancos y de

neutréfilos en los pacientes tratados con Racetam, comparado con el grupo placebo.
Epilepsia Mioclonica Juvenil (EMJ): no se cuenta con informacién suficiente acerca de
las anormalidades hematoldgicas, en pacientes con EMJ,

Embarazo

No existen datos suficientes sobre Ja wtilizacidon de Levetiracetam en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo en seres humanos. Racetam 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.

Lactancia

Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por jo que o se recomienda fa
lactancia natural al consumir ¢l firmaco.

Efectos sobre 1a capacidad para conducir y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
mdéquinas.

Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia o otros sintomas relacionados con el SNC, especialmente al
inicio del tratamiento o después de un incremento de la dosis. Por lo tanto, se
recomienda precaucion a los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad
especifica.

Interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Se ha comprobado que probenecid (500 mg 4 veces al dia), agepte~bloqueante de la




Levetiracetam. A pesar de ello, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de
esperar que otros farmacos que se excretan por secrecion tubular activa puedan reducir
también el clearance renal del metsbolito. No se ha estudiade el efecto del
Levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce el efecto de Levetiracetam sobre otros
farmacos secretados activamente, por ej. antiinflamatorios no esteroides (AINEs),
sulfonamidas y metotrexato.

Dosis diarias de 1000 mg de Levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestadiol y levonorgestrel); no se modificaron los
parametros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de.2000 mg
de Levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la warfarina;
no se modificé el tiempo de protrombina. La coadministracién con digoxina,
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del
Levetiracetam.

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

E! grado de absorcidn del Levetiracetam no se alteré por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcién se redujo ligeramente.

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

REACCIONES ADVERSAS

Convulsiones parciales

En estudios adecuadamente controlados, en adultos con convulsiones parciales, los
eventos adversos frecuentemente reportados asociados con ef uso de Levetiracetam en
combinacidn c¢on otras drogas antiepilépticas, no observadas con una frecuencia
equivalente a los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia, astenia, infeccion
y mareos,

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 lumb;ar, bronquitis, dolor de pecho, confusioén, constipacion,

convulsién, diarrea, incremento de niveles séricos del farmacoTidpepsia, equimosis,




Gran Mal, insomnio, nausea, otitis media, rash, pensamientos anormales, tembior,
infeccion del tracto urinano, vomitos y aumento de peso.

Convulsiones mioclénicas

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados asociados con el uso de
Levetiracetam, en combinacion con otros antiepilépticos, no observados con una
frecuencia equivalente en los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia, dolor
cervical y faringitis.

Oiros eventos ocurrides en al menos 5% de los pacientes tratados con Levetiracetam con
convulsiones mioclonicas, pero tanto o mas frecuentemente observados en el grupo
placebo fueron astenia y cefalea,

Tiempo de aparicién de eventos adversos en convulsiones parciales

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

Comparacién 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 informacion para establecer la
distaabucion de los eventos adversos, en cuanto a edad y raza,

Experiencia poscomercializacion

Los eventos adversos reportados, en los pacientes que recibieron Levetiracetam, en todo
el mundo se detallan a continuacion.

Parametros de disfuncion hepatica, hepatitis, leucopenia, neutropenia, pancreatitis,
pancitopenia (con supresion medular, en algunos casos), trombocitopenia y pérdida de
peso.

Alopecia fue reportado con el uso de Levetiracetam; se observd recuperacion, en la
mayoria de ios casos al discontinuar Levetiracetam.

Se reportaron casos de ideacién suictda (incluyendo suicidio consumado) con el uso de
Levetiracetam.

Los datos acerca de 1a experiencia poscomercializacidon son insuficientes para estimar su

incidencia o determinar su casualidad.




SOBREDOSIFICACION
Se ha observado somnolencia, agitacién, agresin, nivel de conciencia disminuido,
depresion respiratoria ¥ coma con sobredosis de Racetam,
En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estdmago por lavado géstrico o
por induccidén de la emesis. No hay un antidoto especifico para Levetiracetam. El
tratamiento de [a scbredesificacion serd sintomitico y puede incliir hemodislisis. La
eficacia de la elimninacitn por didlisis es del 60% para el Levetiracetam y del 74% para
¢l metabolito primaric.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

»  Hospital de Nitios Ricardo Gutidrrez, Tel.: (011) 4962-8666:2247,

s Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cunaj, Tel - (011) 4300-21135,

o Hospital Nacional Praf Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Racetam 500; Envages conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 y 1.000
Comprimidos Recubiertos color blanco, siendo las dos Gltimas presentaciones para Uso
Hospitalacio. | ‘
Racetam [000: Envases conteniendo [0, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 y [.000
Comprimidos Recublertos color rosado, siendo las dos ultimas presentaciones para Uso

Hospitalario.

Conservar el producto a ung temperatura no mayor de 30 °C, Maptener en su

envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, RACETAM DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerie de Salud. Certificado Nro.

Fecha de ultima revision:

Prospecto auterizado por fa ANMAT. Digp. Nro.

ABegi
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Investigacién y Teenologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011} 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apelia. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (BI904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54,
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PROYECTO DE ROTULOS

Nombre del Producto: Racetam 500

Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Compnmidos Recubiertos
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: Envase contenienda |0 Comprimidos Recubiertos.

Formula Cuali~cuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

LeVEHITACRIAIMN ... oot et e et e 500,00 mg
Povidona Reticulada ... e e e 5500 mg
Anbidrido Silicico Coloidal ... . . ... e 11,000 mg
Estearato de Magnesio ... coiii s e 11,00 mg
Celulosa Microcristalina €8P, ..o i 1100,00 mg
Opadry IT'YS 30-18056 White ... e e 49,50 mg
Opadry T YS-19-19054 Clear ... ... e e, 5,50 mg

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C, Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Miusterio de Salud. Certificado Nro.
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Ivestigacién y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracién: Bernardo de Ingoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel : (011) 4344-2000/19
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutice.
Calle 4 Nro. 1429 La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www bago com.ar

Fecha de Vencimiento:

Partida Nro.: Serie de Fabricacion:

Nota: Los envases conteniendo 15, 20, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos Recubiertos,
Hevarin el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULOS

Nombre del Producto: Racetam 500
Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: Envase conteniendo 500 Comprimidos Recubiertos.

Formuta Cuali-caantitativa:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Levetiracetam ... .. .. R A e 50000 mg
Povidona REHCUIAAE ......cc...ooooorro ot oo ot i 55,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal ........ e e e e 1,00 mg
Estearato de Magnesio ................................................. 11,00 mg
Celulosa Microcristaling  ¢.s.p. ... e e e 1100,00 mg
Opadry I YS 30-18056 White ... i o 49,50 mg
Opadry T YS-19-19054 CLeaT ... oo oo oo 550 mg

Posologia: segiin prescripeién médica.

Conservar el productc 2 una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUER A DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro, |
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Investigacion v Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Al;es Tel.: (011) 4344.2000/19,
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. _
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.; (0221)42,5-9550!54.-- |

7 -
. P 7
www bago.com.ar R
Fecha de Vencimiente: EAE
Partida Nro.: o "‘L,-"’ Serie de Fabricacion:

Nota: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos, llevaran ¢l mismo
texto. '
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PROYECTO DE ROTULOS

Nombre del Producto: Racetam 1000

Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: Envase conteniendo 10 Comprimidos Recubiertos.

Formula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto contiene:

Levetiracetam ....................cccocees e e ey vt 1000,00
Povidona Reticulada . ... et rter e re v ereaeaane 60,00
Anhfdrido Silicico Coloidal ... TR e e 12,00
Estearato de Magnesio .............. e eav et e bamarert et ety et beee e asanens 12,00
Celulosa Microcristalina  C.8.P. ..o e iere s 1350,00
Opadry JTYS 30-18056 WhIte ....ocoovooovivrooo oo oo cevesee e errecrinrs e 60,75
Rojo 30 Oxido Férrico ......oviiiin e e e ... 0,56

Opadry T YS-19-19054 Clear . .........coooivccere v oo 6,75

Posologia: segun prescripcion meédica.

Conservar el producto 2 una temperatura ne mayor de 30 °C, Mantener en su

envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
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Investigacion y Tecnologis Argentina

Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19,
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 La Plata. Tel.: (0221) 425-8550/54,

www.bago.com ar

Fecha de Vencimiento:

Partida Nro.: ' Serie de Fabricacion:

Nota: Los envases conteniendo 15, 20, 30, 40, 50 y 60 Comprimidos Recubiertos,
levaran el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULOS

Nombre del Producto: Racetam 1000
Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJORECETA

Contenido: Envase conteniendo 500 Comprimidos- Rgctibigrtqls:

Formula Cuali-cuantitativa: f,*’x .'ﬁ ’ 7

Cada Comprimido Recubierto contiel: S_y’ - } e

Levetiracetam ... ... R e - ex i e, 1000,00 mg
Povidona Reticulada ,‘*-‘” e e 60,00 mg
Anhidrido Silicico Coloidal .ty vt oo 12,00 mg

Estearato de Maghesio ..ol cooeseeceesreaemsnissrorenes oo 12,00 mg
Celulosa Microcristalina- c.s.p. e oo e 1350,00 mg
Opadry I1YS 30-18056 WRItE .....o.occoooroiomeooes oo serees e . 60,75 mg
R0jO 30 OXido FEITICO ..o it e e e 0,56 mg
Opadry [ YS-19-19054 CIAr ... eioooveoceooors eoovoeresenees e . 6,75 mg

Posologia: segun prescripcion médica,

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
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LABORATORIOS BAGO S.A. _ .
Administracion: Bemardo de [rigoyen Nro. 248. Buét_los'_ Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19,
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéailico. o
Calle 4 Nro. 1429, La Plata, Tel.: (0221)425,9550/54. /
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P
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Nota: Los envases contenierido _lOOO.”Comprimidos Recubienos, levaran el mismo
texto. '




