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Secnetanca de Politicas,
Regaulacion ¢ Tustitutos
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BUENOS AIRES, .8 FEB 200

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-019249-11-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BETA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especiaiidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especiaiildades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se salicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicibn de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempia la
norma legal vigente.

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

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

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidn 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 LEPTAM y
nombre/s genérico/s LEVETIRACETAM, la que serd elaborada en la Replblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS BETA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, ei Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotuios y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N9,..”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente,

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidon Naciona! la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de fa capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nueve producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N9:1-0047-0000-019249-11-5 ,
.{MMQIL;

DISPOSICION No: " 3 1 8

pr. OTTO A. ORSINGHER
sLB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO©: 1 3 1 8

Nombre comercial: LEPTAM,

Nombre/s genérico/s: LEVETIRACETAM.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Ruta 5 N© 3753, Parque Industrial La Rioja, Provincia
de la Rioja.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEPTAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.

Indicacidn/es autorizada/s: El levetiracetam estd indicado como terapia
coadyuvante en ef tratamiento de las crisis epilépticas de inicio parcial, con o sin
generalizacidn secundaria, en pacientes mayores de 16 aRos,

Concentracion/es: 500 mg de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 500 mg,
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.88 mg, POVIDONA 19.5 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 106.12 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.28
mg, OPADRY YS I-7003 19.5 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 19.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de adminlstracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60
COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEPTAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.

Indicacion/es autorizada/s: El levetiracetam estd indicado como terapia
coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilépticas de inicio parcial, con o sin

generalizacién secundaria, en pacientes mayores de 16 afios.
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Concentracion/es: 1000 mg de LEVETIRACETAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 1000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.75 mg, POVIDONA 39 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 212.25 mg, OPADRY YS [-7003 39 mg, CROSCARAMELOSA
SODICA 39 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTQOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE LIBERACION EXTENDIDA.
Nombre Comercial: LEPTAM XR.

Clasificacion ATC: NO3AX14.
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Indicacion/es autorizada/s: E! levetiracetam estd indicado como terapia
coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilépticas de inicioc parcial, con o sin
generalizacién secundaria, en pacientes mayores de 16 afios.

Concentracion/es: 500 mg de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, POVIDONA 16 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 200 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 76 mg,
SILICE COLOIDAL 2 mg, OPADRY YS I-7003 24 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40, 60, 90 Y 120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40, 60, 90
Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
INFERIOR A 309°C,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA, '
DISPOSICION Ne: '1 3 1 8 .m:“‘l..

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT,
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 13 ] 8

iy

pr. CTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT,



PROYECTO BE PROSPECTO

LEFTAM XR
LEVETIRACETAM
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Veota bajo receta Industria Argentina
FORMULA
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:
Levetiracetam 500 mg
Povidona 16 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 200 mg
Celulosa microcristalina 76 mg
Silice coloidal 2 mg
Estearato de magnesio 6 mg
QOpadry YSI-7003 24 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
INDICACIONES

El levetiracetam esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilépticas
de inicio parcial, con o sin generalizacidn secundaria, en pacientes mayores de 16 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acclén farmacolégica

El mecanismo de accién det levetiracetam no estd del todo dilucidado, pero parece ser diferente de
los mecanismos de accidn conocidos de otros antiepilépticos. Los estudios in vivo e in vitro
sugieren que el levetiracetam no altera la nevrotransmision normal ni las caracter{sticas bdsicas de
1a eé¢lula.

Estudios in vitro muestran que el levetiracetam afecta los niveles imraneuronales de Ca?* mediante
ta inhibicién parcial de tas corrientes de Ca®* tipo N y disminuyendo la liberacién de Ca®* de su
depdsito intraneuronal. Ademds, invierte parcialmente 1a reduccién de comrientes dependientes de
GABA y glicina inducidas por zin¢ y B-carbolinas. Por otra parte, estudios in vifro muestran que el
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 sindpticas, el cual parece estar involucrado en la fusién
de vesiculas y la exocitosis de neurctransmisores. El levetiracetam y sus anélogos han mostrado un
orden de afinidad por la unidn a la proteina 2A de las vesiculas sindpticas que se comrelaciona con
la potencia de la protecci6a contre los ataques epilépticos en ¢! modelo audiogénico de epilepsia en
ratén. Este hallazgo sugiere que la intcraccién entre ¢l levetiracetam y la proteina 2A de las
vesiculas sindpticas parece contribuir en ¢l mecanismo de accién del farmaco como antiepiléptico.
E! levetiracetam induce una proteceion de la crisis en un amplio rango de modelos animates de
epilepsia parcial y de gencralizada primaria sin efecto pro-convulsive. El metabolite primario es

mactivo.
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En e hombre, la actividad en ambos tipos de epilepsia, parcial y generalizada (descarg
epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), he confirmado e} amplio espectro del perfil farmacolégico
del levetiracetam.

Farmacocinética

La biodisponibilidad del levetimcetam de liberacién prolongada (levetiracetam XR) es similar a 1a
formulacion de liberacion inmediata. Luego de 1a administracién de una dosis inica de 1.000,
2,000 y 3.000 mg de levetiracetam XR, la farmacocinética {(AUC y Cay,} fue proporcional a lz
dosis. El levetiracetam es un compuesto muy soluble y permeable. E! perfil farmacocinético es
lineal y con poca variabilidad intra e interindividual.

E] levetiracetam no se une a proteinas plasmatices d¢ manera significativa (< 10 %) ¥ su volumen
de distribucidn ¢s cercanc a! volumen de agua corporal total.

Absorclén y distribuctén: tuego de la administracién de levetiracetam XR por via oral, el pico de
concentracién plasmadtica (Crmax) se alcanza alrededor de las 4 horas. El tiempo hasta alcanzar la
Cus con la formulacién XR es de 3 hores mas que con la formulacion inmediata,

Luego de la administracién de una dosis dnica de 2 comprimidos de 500 mg de levetiracetam XR,
el AUC y la Cr, fueron comparables & las obtenidas con la administracion de 508 mg de
levetiracetam de liberacién inmediata, 2 veces al dia en condiciones de ayuno. Luggo de la
adminisiracion de dosis multiples de levetiracetam XR, 1a magnitud de la exposicidn (AUC.x) fue
similar a la correspondiente a la administracién de dosis multiples de comprimides de
levetiracetam de liberacién inmediata, mientras que ta Crgx ¥ la Cop, de levetiracetam XR fuercn
17 y 26 % menores que las de la formulacién inmediats luego de administraciones repetidas de
ambas formulaciones, La ingesta de comidas de alte contenido graso, o de un desayuno de alto
contenido caldrice previo & la administracién de levetiracetam MR produjo un incremento del pico
plasmaétizo y una prolongacién del tiempo en alcanzar la Coy.. El tiempo hasta alcanzar el pico
plasmitico maximo (Twy) $¢ prolonga 2 horas en condiciones de ingesta.

Metabolismo: e} levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos y el 66 % de la dosis
administrada se gxcreta en orina sin modificaciones. La via metabolica principal (24 % de la dosis)
es la hidrblisis enzimgtica del grupe acetamida. La formacién del metabolito primario, uch LOS7,
no estd mediada por las isoformas del citocromo P450 hepético. La hidrolisis del grupo acetamida
fue mensurable en un gran mimero de tejides, incluyendo las células sanguineas. E1 metabolito uch
L057 es farmacolégicamente ingctivo. La vida media de levetiracetam XR es de alrededor de 7
horas y esté prolongada en sujetos ancianos y en sujetos con deterioro tenal,

Se identificeron también 2 metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la hidroxilacidn del
anillo de la pirrolidena {1,6 % de la dosis) y ¢l otro por la apertura de} anillo de la pirrolidona (0,9
% de 1a dosis). Otros compuestos no identificados representaban sotamente <t 0,6 % de la dosis. No
se evidencid intercotiversién enantiomérica in wivo para el levetiracetam ¢ para su metabolito
prMArio.

Ellmiaaclén: la vida media plasmitica en adultos fue de 7+ horas y no varid con la dosis, con la
via de administracién o con [a administracién repetida. La depuracidn corporal total media fue de
0,96 mi/min/kg. La ruta mayoritaria de excrecidn fue por via urinaria, alcanzandoe una media del 95
% de la dosis (aproximadamente un 93 % de la dosiz se excrataba dentro de las primeras 48 horas).
El 65 % de la dosis administrada se excreta en oring sin modificaciones. La excrecion por via fecal
representaba solameate el 0,3 % de 1a dosis, La excrecitn urinaria acumitlada del levetiracetam y
de su metabolito primario durante las primeras 48 horas alcanzd, respectivamente, el 66 y 24 % de
la dosis. El clearance renal de levetiracetam y de uch LO057 es de 0.6 y 4,2 mlUminkg,
respectivametite, lo que indica que el levetiracetam se excreta por filtracién glomerular con
subsiguiente reabsorcion tubular y fual metabolita primario ¢ excreta también por sccrecidn
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tubular activa en adicién a la filtracién glomerular. L2 e¢liminacidn del levetiracetam sz
correlaciona con e} clearance de creatinina.

Pacientes de edad avanzada

No existe suficiente informacion respecto a la farmacocinética del levetiracetam XR ¢n la vejez. En
sujetos de edad avanzada, la vida media del levetiracetam en comprimidos de tiberacion inmediata
se inctementa alrededor de un 40 % {10 a 11 horas). Esto estd relacionado con la disminucién de la
funcién renal en esta poblacidén.

Insuficlencia renal

El efecto de ta administracion del tevetiracetam XR no ha sido adecuadamente evaluado en sujetos
con deterioro renal, aunque es esperable que sea similar 2 la administracién de comprimidos de
liberacién inmediata, en donde la depuracién corporal aparente estd correlacionada con el clearance
de creatinina, tanto para ¢l levetiragetam como para su metabolito primario. Asf, en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave, se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimicnto del
farmaco en base al clearance de¢ creatinina. En sujetos adultos con patologfa renal terminal amirica
la vida media fue aproximadamente de 25 y 3,! horas durante los periodos interdidlisis e
intradialisis, respectivamente. La fraccidn del levetiracetam eliminada durante una sesién de
diélisis normal de 4 horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepdtica

En sujetos con insuficiencia hepdtica leve o moderada no hubo modificacidn relevante de la
depuracion del levetiracetam. En la mayorfa de los sujetos con insuficienciz hepdtica grave la
depuracion del levetiracetam se redujo en mds del 50 % como consecuencia de la insuficiencia
renal concomitante.

Poblacion pedidirica

La eficacia y seguridad de levetiracetam XR no ha sido evaluada en pacientes menores de 16 aflos.
Raza

Si bien no se han conducido estudios formales sobre los efectos de la raza en la farmacocinética det
levetiracetam de liberacién inmediata o prolongada, no hay evidencia de variabilidad relevante de
farmacocinética entre razas.

Sexo

La Cyyy fue 21-30 % superior y el AUC 8-16 % superior en mujeres {(n=12} ¢n comparacién con

hombres (n=12), pero luego del ajuste por peso corporal, los pardmetros farmacocinéticos
resultaron comparables,

POSOLOGIA Y MODOQ DE ADMINISTRACION

La dosis de inicio es de 1.000 mg, | vez al dia. Esta dosis puede ajustarse con incrementos de
1.000 mg, cada 2 semanas hasta un méximo de 3.000 mg diarios,

Dosificacién en poblaclones especiales

Pacientes con Insuficiencia renal

La dosis diaria de LEPTAM XR se debe individualizar de acuerdo con la fancidn renal.

La siguiente tabla indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes adultos, Para utilizar esta
tabla de dosificactdn se necesita una estimacidn del clearance de creatinina {CLer), en mi/min, det
paciente. El CLer en ml/min, s2 puede estimar & partir de la determinacidn de 1a creatinina sérica
(mgsdl) para aduitos y adolescentes que pesen 5¢ kg o mds utilizando la férmuta siguiente:

[140-edad{afios)] x peso (kg)
Cler {ml/min) = (x 085 pars mujeres)
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Entances se ajusta el CLer para el drea de la superficie corporal (ASC) como sigue:

CLor {ml/min)
CLer (mi/min/1,73 m2) = x 1,73
ASC del sujeto (m?)

Ajuste de la dosificacidn en paclentes adultos con insuficiencia renal

Grupo Clearance de creatinina Dosis y frecuencia
(mUmin/1,73 o*)
Nomal >80 1.000 a 3.000 mg, 1 vez ai dis
Leve 50-80 1.000 22000 mg, 1 vez al dia
Moderada 30-4% 5002 1.500 mg, 1 vez al dia
Grave =30 5003 i.000 mg, 1 vez al dia

Pacientes de edad avanzade (65 altos y mayores)
Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal comprometida
{ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, Paclentes con Insuficiencia renal),

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidena o a alguno de los
componentes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Sulcldio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidic y pensamientos y comportamientos suicidas
en pacientes tratados con firmacos antiepilépticos (incluyendo levetiracetam), Un metaandlisis de
ensayos con firmacos antiepilépticos controlades con placebo, randomizados, he mostrado un
pequefio aumento del riesgo de pensamientos y compottamientos suicidas. Sc desconoce el
mecanismo de este riesgo. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos
de depresion y/o pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratemiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes {y a sus cuidadores) que consulten con su médico si
apargeen signos de depresidn y/o pensamientos suicidas,

Efectos adversos neuropsiquistricos

Se han reportado casos de semnolencia, mareos y trastornos del comportamiento en pacientes en
tratamiento con levetiracetam XR. No se¢ requirid ajuste de dosis ni se registraron
discontinuaciones de tratamiento debido a la aparicidn de cstos ¢fectos.

Suprestén del cratamiento

De acuerde con la prictica clinica habitual, si fuera necesario discontinuar el tratamiento con
levetiracetam, se recomienda retirarto de forma gradual para mnimizar el riesgo de aparicidn de
convuisiones.

Altersclones hematoléglcas

En ensayos clinicos controlados realizados con levetiracetam XR no se detectaron alleraciones

significativas de los NWIHEQE icos. Debido a la relativa poca centidad de pacientes
tratados con levetiracetam o est clinicos controlados, los datos obtenidos no pueden
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considerarse concluyentes, por lo que sc recomienda tener en cuenta la informacién proced
los estudios realizados con levetiracetam de liberacion inmediata. En ensayos clinicos controlados
realizados con la formulacidn inmediata de tevetiracetam, se detecté una disminucion leve pero
significativa de! recuento de glébulos rojos, de ia hemoglobina y del hematocrito. También se
detectd una disminucion del recuento de globulos bancos, particularmente del recuento de
neutrdfilos. No se reportd ninguna discontinuacién de tratamicnto debido a la disminucién del
recuento de neutrdfiios.

Trastornos hepéticos

En un ensayo controlade realizado con levetiracetam XR no se deteclaron cambios significativos
en las prucbas de funcidén hepdtica, ni se reportaron casos de discontinuacidn asociados a
ajteraciones de la funcion hepética.

Pruebas de laboratorio

Si bien en los ensayos realizados con Jevetitacetam XR no se ha evaluado de manera sistematica la
alteracidn de los distintos pariémetros de laboratorio, deberfan tenerse oo cuenia los datos
provenientes de ensayos realizados con levetiracetam de liberacidn inmediata, en donde se han
detectado alteraciones de algunos parimetros hematolégicos.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccibn

Es esperable que cl potencial de interacciones medicamentosas de levetiracetam XR ses similar al
de levetiracetam de liberacidn inmediata.

Los estudios in virro han mostrade que ¢l leveliracetam y su metabolito principal no inhiben las
isoformas principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A¢, 209, 2C19, 2D4, 2E)
y 1A2), [a glucuronil transferase (UGTIAL y UGT!AG) ni la actividad de 1a epéxido hidroxitasa,
Ademas, ef levetiracetam no afecta la glucuronidacidn in vitro det dcido valproico. En cultivos de
hepatecitos humanes, el levetiracetam tuvo poco o ninglin ¢fecto sobre ¢f CYPLA2, SULTIEL o
UGT1Al. El tevetiracetam provocé una leve induceidn del CYP2B6 v det CYP3A4. Los datas de
interacciones in vitre ¢ in vive con anticonceptivos oreles, digoxina y warfarina indican que no se
espera que existe una induccidn enzimdtica significativa in vivo. Por consiguiente, 3 muy poco
probable que el levetiracetam interaccione con ofras sustancias o viceversa.

Fdrmacos antiepilépticos

Los datos provenientes de estudios clinicos realizades en adultos, indican que ¢l levetiracetam no
influye en las concentraciones séricag de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitolna,
carbarnazepina, dcido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentine y primidona) y que estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética del levetiracetam,

Anticonceptivos orales

Dosis diarias de |,.000 mg de levetiracetam no tuvieron influencia sobre }a farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); ni se modificaron lgs pardmetros
endocrinos (hormona lufeinizante y progesterona),

Digoxina

Dosis diarias de 2.000 mg de levetiracetam no tuvitron influencia sobre la farmacocinética de la
digoxina, y la coadministracién con digoxina no tuvo influencia sobre la farmacocinética det
levetiracetam.

Warfarina

Dosis dianias de 1.000 mg de levetiracetam de liberecidn inmediata edministradas 2 veces al dia no
tuvieron influencia sobre a farmacocinética de la warfaring, y no se modificé el tiempo de
protrombina. La coadministracién con warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del

levetiracetam. LABORATORIOS BETA S.A,
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Probenecid
Se ha comprobado que el probenecid (500 mg, 4 veces al d{a), agente bloqueante de la secrecidn
tubular renal, inhibe 1a depuracidn renal del metabolito primario pero no la del levetiracetam, De
todos modos, los niveles de este metabolito s mantienen bajos. Es de esperar que otros finmacos
que se excrelan por secrecién tubular activa puedan reducir también la depuracién renal del
metabolite. No se ha estudiado el efecto del levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce ¢l
efecto del levetiracetam Sobre ofros firmacos secrctados activamente, por ¢j.; AINES,
sulfonamidas y metotrexato,

Carcinogénesls, mutagénesis, deterloro de Ia fertilidad

Embarazo: categorla C '

No existen datos suficientes sobre la utilizacién del lovetiracetam en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, El levetiracetam no se recomiendz
durante €l embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos,
a menos que sea estrictamente necesano.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisiologicos durante el embarazo
pueden afectar a las concentraciones del levetiracetam. S¢ ha observado la disminucién de las
concentraciones plasmaticas del levetiracetam durante ¢! embarazo. Esta disminucidn ¢s mas
pronunciada durante e} tercer trimestre (hasta ef 60 % de la concentracidn inicial antes del
embarazo).

Debe asegurarse un control clinico adecuado de la mujer embarazada tratada con levetiracetam. La
suspensién de los tratamientos antiepilépticos pucde dar lugar a una exacerbacidn de la
enfermedad, que podria perjudicar a la madre y al feto.

Lacrancia

El levetiracetam se excreta en |a leche matema humana, por le que no se recomienda la lactancia
natural, Sin embargo, si durante et perfodo de lactancia es neccsario ¢l tratamiento con
levetiracetam, debe considerarse la relacion beneficiofriesgo del tratamiento teniéndose en cuenta
la importancia de la lactancia natural.

Fertllidad

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

Paclentes con deterioro renal

La administracitn de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir e ajuste de la
dosis (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, Pacientes con Insuficiencia
renal).

Paoblacion pedidtrica _ _
La seguridad y eficacia de levetiracetam XR no ha sido evaluada en nifios y adolescentes menores
de 16 afios.

Paclentes anclanos

La seguridad y eficacia de levetiracetam XR en sujetos ancianos no ha sido sisteméticamente
estudiada, aungue &s esperable que sea similar a la de levetirscetam en formutacion de liberacidn
inmediata. Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal
comprometida (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, Pacientes con
Insuficiencia renal).

Efectos sobre la capacidad para conducir y ntllizar méquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méiquinas.
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden experimentar
sormnolencia u otros sinteBRRARRICSAEIA cBhe] sistema nervioso central, ialmente &l inicio
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del tratamisnto o después de un incremento d¢ la dosis. Por lo tanto, se recomienda precauciénm -
los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, por ¢j.: conducir vehlculos
o utilizar maguinarias. S¢ aconseja a Jos pacientss no conducir o utilizar maquinarias hasta que se
compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no se encuentra afectada.

Poteacial de abusc ¥ dependencia

El potencial de abuse y dependencia de levetiracetam XR no ha sido evaluado en estudios en
himanos.

EVENTOS ADVERSOS

En ensayos clinicos controlados realizados en pacientes con crisis de comienzo parcial tratados con
levetiracetam XR como tratamiento coadyuvente de otros firmacos antiepilépticos, los eventos
adversos mds comuinmente reportados en comparacidn con placebo fueron imitabilidad vy
somnolencia,

En la siguiente tabla se describen Jos eventos adversos emergentes del tratamienio que ocurrieron
en al menos el 5 % de los pacientes tratados con levetiracetam XR que participaron en los ensayos
clinicos controlados y que fueron numéricamente més frecuentes que en los pacientes que
recibieron placebo. En el estudio cuyos datos se presentan a continuacién, tanto levstiracetam XR
como placebo fueron agregados como tratamiento coadyuvante al tratamiento antiepiléptico. La
mayorta de Jas reacciones adversas reportadas fucron de intensidad leve a moderada.

Aparato o sistema Levetiracetam XR Placebo
Evento adverso (a=7T) (n=79}
% Yo

: Trastornos gastrointestinales

| Nduseas 5 3

- Cuadros infecciosos

i Resfrios 8 ; 4

! Nasofatingitis ' 7 5

- Trastornos del SNC

| Somnolencis 8 3
Mareos .5 3
Trastorros psiquidtricos
Irritablidad 7 ]

Eventos adversos que Hevaron a la suspensién del tratamiento

En un ensayo controlade realizado con levetiracetam XR, ¢l 5,2 % de los pacientes tratados con ¢l
antiepiléptico y ¢l 2,5 % de los pacientes que recibieron placebo discontinuaron ¢l tratamiento
debida a un efecto adverso. Los eventos adversos que mas se asociaron son la discontinuacidn del
tratamiento y que fueron més frecuentes en el grupo tratado con levetimcetam XR en comparacién
con placeho fueron: astenia, ulceraciones bucales, rash y falla respiratoria.

Eventos adversos segin sexo, raza o edad

No se han llevado a cabo estudios especificos que permitan diferenciar un patron particular de
eventos adversos asoviados al tratamiento con levetiracetam XR en funcidn del sexo, raza o edad
de los pacientes.

Eventos adversos en pacientes que recibieron levetiracetam de lberacién nmedlats en
enseyos controlados  LABORATORIgS pETa SA
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Es esperable que ol perfil de eventos adversos detectado en los ensayos ¢linicos contro

realizados con levetiracetam de liberacidn inmediata sea similar al de levetiracetam XR. Las
diferencias que pueden presentarse pueden atribuirse al relativamente pequeffo nimero de
pacientes estudiados con levetiracetarn XR en los ensayos clinicos controlados en comparacién con
los pacientes que fucron tratados con levetiracetam de liberacidn inmediata. A continuacién se
presentan los eventos adversos emergentes durante ¢l tratamiento coadyuvante con levetiracetam
de liberacion inmediata en ensayos clinicos controlades realizados en pacientcs con crisis de
comienzo parcial, que ocurrieron al menos en cl 1 % de los pacientes tratades con ¢l antiepiléptico

y cuya frecuencia fue mayor cn comparacién con el grupo que recibid placebo.

Aparsto o sistemna
Evento adverso

Levetiracetam de lberacién
Inmediata
(n=769)
Y

Placebo
{n=439)
%

Cuerpe en peneral

Astenia

16

{Cefalea

14

Infecciones

13

Dolor

7

Aparato digestivo

Anorexia

w

[ %]

Sistema nervioso central

Somnolencia

Mareos

Depresion

Nervipsismo

Ataxia

Vértigo

Amnesia

Ansiedad

Hostilidad

Parestesias

Labilidad emocional

Rjmlininluivisiaols

=TS R R e S L S F N - .1

Aparate respiratorio

Faringitis

Rinitis

Aumento de a tos

Sinusitis

b B Oh

=

Sentidos especiales

Diplopia

2

1

Ademas, los siguientes eventos adversos fueron reportados <n ofros ensayos clinicos controlados
realizados ¢on levetiracetam de liberacion inmedista: trestornos de la atencidn, eczema,
hiperquinesia, deterioro de Ja memotia, mialgia, astornos de la personalidad, prurito y visién
borrosa. LABORATORIOS AETA SA;
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Experiencia postaprobacién y de comercializacién .

Luego de fa comercializacion del levetiracetam de liberacidn inmediata, se han reportado una sefie
de eventos adversos que se enumerarin a continuacién. Debido a que en la mayoria de los casos
conslituyen reportes cspontineos de una cantidad no definida de sujetos expuestos al farmaco, no
es posible estimar de manera confiable la frecuencia y relacién causal con el levetivacetam, Los
eventos adversos reportados durante la fase de comercializacién de levetiracetam de liberacién
inmediata, detallados por orden alfabético, son los siguientes: alteracién de la funcidn hepitica,
eritema multiforme, falla hepatica, hepatitis, leucopenia, necrélisis epidérmica téxica, neutropenia,
pancitopenia, pancreatitis, pérdida de peso, sindrome de Stevens-Johnson y srombocitopenia,

SOBREDOSIFICACION

Es esperable que los signos ¥y sintomas de intoxicacidn con levetiracetam XR sean similares a los
detectados en casos de sobredosis con levetiracetam de liberacién inmediata, en los que se ha
observade somnolencia, agitacidn, agresidm, disminucion de] nivel de conciencia, depresion
Tespiratoria y coma.

-~ En la sobredosis aguda puede vaciarse ¢l conlenido del estémage por lavade gistrico o por
induccidn de 12 emesis. No hay un antidoto especifico para el levetiracetam. El tratamiento de la
sobredosificacién serd sintomdtico y puede incluir hemodidlisis. La ¢ficacia de la eliminacién por
dialisis es del 60 % para el levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con un centro de Toxicologia:
* Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez®
Tel.: (011) 4962 - 6666/2247.
* Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel.: (011) 4300 - 2115/ 4362-6063,
* Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”™
Tel: (D11) 4654-6648/ 4658-7777.
* Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica™
Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
—_ Envases con 15, 20, 30, 40, 60, 90 y 120 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

CONDICIONES DE CONSERYACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
LABORATORIOS BETA S.A.

Av. Sap Juan 2266 - (C1232AAR) -~ CABA.

Directora Técnica; Liliana D. Gil - Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N® 3753 — Parque Industrial -~ La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N°:
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PROYECTO DE ROTULO
LEPTAM 5080
LEVETIRACETAM
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido; 15 comprimidos recubiertos.
FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:
Levetiracetam 500 mg
Povidona, croscarmelosa sadica, celulosa
microcristaling, estearato de magnesio,
Opadry YS1-7003 y éxido de hiemo amarillo c.8.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Lote;
Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaluras inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIOS BETA S.A,

Av. San Juan 2266 —{C1232AAR) - CABA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil -~ Farmacéutica.

Elaborado #n Ruta § N® 3753 — Parque Industrial — La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Centificado N°:

Nota: el mismo proyecto de rétulo para envases con 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO

LEPTAM 1.000
LEVETIRACETAM
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenide: 15 comprimidos recubiertos.

FORMULA

Cada comprimido recubterto contiene:
Levetiracetam 1.000 mg
Povidona, croscarmelosa sédica,

celuiosa microcristatina, estearato de

magnesio y Opadry YS1-7003 ¢5.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto,
Lote:

Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a tempemturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
LABORATORIOS BETA 5.A,

Av. San Juan 2266 - (C1232AAR) - CARA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica,

Elaborado en Ruta 5 N® 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

Nota: el mismo proyecto de rotulo para envases con 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO

LEPTAM XR
LEVETIRACETAM
Comprimidos recubiertes de Jiberacién protongada

Venta bajo receta Industria Argertina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 500 mg
Povidona, hidroxipropilmeticelulosa, celulosa

microcristalina, silice coloidal,

estearato de magnesio y Opadry YS1-7003 c.5
POSOLOGIA: ver prospecio adjunio.

Lote:

Veéncimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase onginal, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTQ FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
LABORATORIOS BETA S.A,

Av. San Juan 2266 — (C1232AAR) - CABA.

Directora Técnica: Liliana ID. Gil ~ Farmacéutica.

Elaborado en Ruta § N°® 3753 — Parque Industrial — La Ricja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD.
Certifticado N°:

Nota: ¢l mismo proyecto de rétulo parz envases con 20, 30, 40, 60, 90 y 120 comprimidos
recubiertos recubiertos de liberacidn prolongada.

LABORATORIOS GETA, SA,
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PROYECTO DE PROSPECTO '\__)\«
LEPTAM
LEVETIRACETAM
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULAS
LEPTAM 500
Cada comprimido recubierto contiene:
Levetiracetam 500 mg
Povidona 19,5 mg -
Croscarmelosa sédica 19,5 mg
Celulosa microcristalina 106,12 mg
Estearato de magnesio 4,88 mg
Opadry YS1-7003 19,5 mg
Oxido de hierro amarillo 0,28 mg
LEPTAM 1.000
Cada comprimido recubierto contiene:
Levetiracetam 1.000 mg
Povidona 39 mg
Croscarmelosa sddica 39 mg
Celulosa microcristalina 212,25 mg
Estearato de magnesio 9,75 mg
Opadry YS1-7003 39 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
INDICACIONES

El levetiracetam estd indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial,
con o sin generalizacidn secundaria, en pacientes mayores de 16 aflos con un nuevo diagndstico de
epilepsia,
El levetiracetam estd indicado como terapia coadyuvante:
- en el tratamiento de las crisis de inicio parcial, con o sin generalizacién secundaria, en
adultos y en nifios desde 1 mes de edad con epilepsia.,
- en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adulios y adolescentes mayores de 12 afios
con Epilepsia Mioclénice Juvenil,
- en el tratamiento de las crisis ténmico-clénicas gencralizadas primarias en adultos y
adolescentes mayores de 12 aiios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Acclén farmacolégica

El mecanismo de accion del levetiracetam no esta del todo dilucidado, pero parece ser diferent
los mecanismos de accidn conocidos de otros antiepilépticos. Los estudios in vive e in vitro
sugieren que el levetiracetam no altera la neurotransmisién normal ni las caracteristicas bésicas de
la célula.

Estudios in vitro muestran que ¢] levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca** mediante
la inhibicién parcial de las corrientes de Ca®* tipo N y disminuyendo la liberacién de Ca®* de su
depésito mntraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reduccion de corrientes dependientes de
GABA y glicina inducidas por zinc y B-carbolinas. Por otra parte, estudios in virre muestran que el
levetiracetam se une a un punto especifico enr el tejido cercbral de roedor; este punto de union
especifico es la proteina 2A de las vesiculas sindpticas, €l cual parece estar involucrado en la fusién
de vesiculas y la exocitosis de neurntransmisores. El levetiracetam y sus analogos han mostrado un
orden de afinidad por la unidn a la proteina 2A de las vesiculas sindpticas que s¢ correlaciona con
la potencia de la proteccion contra los ataques epiiépticos en el modelo audiogénico de epilepsia en
ratén, Estc hallazgo sugiere que la interaccién entre el levetiracetam y la protefna 2A de las
vesiculas sinipticas parece contribuir en €l mecanismo de accidn del farmaco como antiepiléptico.
El levetiracetam induce una proteccién de la crisis en un amplio rango de modelos animales de
epilepsia parcial y de gencralizada primaria sin efecto pro-convulsivo. El metabolito primario es
inactivo.

En el hombre, la actividad en ambos tipos de epilepsia, parcial y generalizada (descarga
epileptiforme/respuesta fotoparoxismal), ha confirmado el amplio espectro del perfil farmacolégico
del levetiracetam.,

Farmacocinética

El levetiracetam ¢s un compuesto muy soluble y permeable. Ei perfil farmacocinético ¢s lineal y
con poca variabilidad intra e interindividual. No hay modificacién de su depuracidn luego de la
administracién repetida. No hay evidencia de variabilidad relevante de género, raza o circadiana. El
perfil farmacocinético en voluntarios sanos y en pacientes con ¢pilepsia es comparable.

Debido a que su absorciébn es completa y lineal, es posible predecir los niveles plasméticos,
expresados como mg/kg de peso corporal, tras la administracién oral de levetiracetam. Por
consiguiente, no s¢ necesita monitorizar los niveles plasméticos del levetiracetam.

En adultos y nifios se ha mostrado una correlacidn significativa entre las concentraciones en saliva
y en plasma (tasa de concentraciones saliva/plasna va de 1 a 1,7 para la formulacion de
comprimidos).

Adultos y adolescentes

Absorcién: el levetiracetam sc absorbe rapidamente después de su administracion oral. La
biodisponibilidad oral absoluta es cercana al 100 %. Bl pico de nivel plasmaético (Cra) se alcanza a
Jas 1,3 horas de su administracion. Los niveles plasméticos estables se obtienen a fos 2 dias con €l
esquema de administracion de 2 tomas diarias. Los valores normales del pico plasmatico (Chux)
después de una dosis simple de 1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg, 2 veces al dia, son
de 31 y 43 pg/ml, respectivamente. El grado de absorcidn ¢s dosis-independiente y no esta alterado
por los alirentos.

Distribucién: no se dispone de datos de distribucidn tisular en humanos. Ni ¢l levetiracetam, ni su
metabolito primario se unen de forma significativa a las proteinas plasméticas (< 10 %). El
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volumen de distribucién del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, valor cercanol;xg{o
volumen total del agua corporal.

Metabolismo: el levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica
principal (24 % de la dosis) es la hidrélisis enzimdtica del grupo acetamida. La formacidn del
metabolito primario, uch L057, no estd mediada por las isoformas del citocromo P450 hepético. La
hidrélisis del grupo acetamida fue mensurable en un gran nimero de tejidos, incluyendo las céluias
sanguineas. El metabolito uch L057 es farmacoldgicamente inactivo.

Se identificaron también 2 metabolitos minoritarios. Uno estaba formado por la hidroxilacién del
anillo de la pirrolidona (1,6 % de la dosis) y el otro por 1a apertura del anillo de la pirrolidona (0,9
% de la dosis). Otros compuestes no identificados representaban solamente el 0,6 % de la dosis. No
se e¢videncié interconversién enantiomérica in vivo para el levetiracetam o para su metabolito
primario. Los estudios in vitro han mostrado que e} levetiracetam y su metabolito principal no
inhiben las isoformas principales del citocromo P450 hepético humano (CYP3Ad, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 y 1A2), la glucuronil transferasa (UGT1Al y UGT1A6) ni la actividad de la
epéxido hidroxilasa. Ademds, el levetiracetam no afecta la glucuronidacién in vitro del icido
valproico. En cultivos de hepatocites humanos, el levetiracetam tuvo poco o ningtn efecto sobre ¢l
CYPI1A2, SULTIE1 o UGTI1AL. El levetiracetam provocd una leve induccién del CYP2B6 y del
CYP3A4. Los datos de interacciones in vitro e in vivo con anticonceptivos orales, digoxina y
warfarina indican que no se espera que exista una induccidn enzimdtica significativa in vivo, Por
consiguiente, ¢s muy poco probable que el levetiracetam interaccione con otras sustancias o
viceversa.

Eliminacién: ]z vida media plasmitica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la
via de administracién o con la administracion repetida. La depuracién corporal total media fue de
0,96 ml/min/kg. L.a ruta mayoritaria de excrecién fue por via urinaria, alcanzando una media del 95
% de la dosis (aproximadamente un 93 % de la dosis se excretaba dentro de las pritneras 48 horas).
La excrecién por via fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis. La excrecién urinaria
acumulada del levetiracetam y de su metabolito primario durante las primeras 48 horas alcanzo,
respectivamente, el 66 y ¢l 24 % de la dosis. El clearance renal del levetiracetam y de ucb LOS7 s
de 0,6 y 4,2 ml/min/kg, respectivamente, lo que indica que el levetiracetam se excreta por filtracidn
glomerular con subsiguiente reabsorcién tubular y que el metabolito primario se excreta también
por secrecidn tubular activa en adicidn a 1a filtracién glomerular. La eliminacién del [evetiracetam
se correlaciona con el clearance de creatinina,

Paclentes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

La depuracion corporal aparente est4 correlacionada con el clearance de creatinina, tanto para el
levetiracetam como para su metabolito primario. Asi, en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave, se recomienda ajustar 1z dosts diaria de mantenimiento del firmaco en base al
clearance de creatinina. En sujetos adultos con patologia renal terminal antrica la vida media fue
aproximadamente de 25 y 3,1 horas durante los perfodos interdidlisis ¢ intradidlisis,
respectivamente. La fraccién del levetiracetam eliminada durante una sesién de dialisis normal de 4
horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepitica LA5
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En sujetos con insuficiencia hepitica leve o moderada no hubo meodificacién relevanty
depuracién del levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepética
depuracién del levetiracetam se redujo en mis del 50 % como consecuencia de la insufici
renal concomitante.

Poblacidn pedidtrica

Niftos de 4 a 12 afios: después de la administracién de una dosis oral dnica (20 mg/kg) a nifios
epilépticos (de 6 a 12 afios), la vida media del levetiracetam fue de 6 horas. La depuracién corporal
aparente ajustado al peso fue alrededor de un 30 % més alto que en los adultos epilépticos. Tras la
administracién de dosis orales repetidas {de 20 a 60 mg/kg/dfa) a nifios epilépticos (de 4 a 12 afios),
el levetiracetam se absorbié répidamente. El pico de concentracion plasmitica se observé entre 0,5
y 1,0 horas después de Ja administracién. Se observaron incrementos lineales y proporcionales a la
dosis para los picos de concentraciones plasmaticas y el 4rea bajo la curva. La vida media de
eliminacién fue aproximadamente de 5 horas. La depuracidén corporal aparente fue de 1,1
mb/min/kg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg, 2 veces al dia, 1a coal debe aumentarse hasta Ia dosis
terapéutica inicial de 500 mg, 2 veces al dia tras 2 semanas de tratamiento. La dosis puede
aumentarse en funcién de la respuesta clinica con 250 mg, 2 veces al dia cada 2 semanas. La dosis
méxima es de 1.500 mg, 2 veces al dfa.

Terapia concomitante en adultos (> 18 aflos) y adolescentes (de 12 a 17 aiios) con un peso
superior a 50 kg

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg, 2 veces al dia. Esta dosis se puede instaurar desde el
primer dfa de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria
se puede incremnentar hasta 1.560 mg, 2 veces al dis. La modificaciéon de la dosis se puede realizar
con aumentos ¢ reducciones de 500 mg, 2 veces a] dia, cada 2 a 4 semanas.

Dosificacién en poblaciones especiales

Paclentes de edad avanzada (65 afios y mayores): se recomienda gjustar Ia dosis en los pacientes
de edad avanzada con funcién renmal comprometida (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION, Insuficiencla renal).

Insuficiencia renual: La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con 1a funcién renal.

La siguiente tabla indica como debe ajustarse 1a dosificacién en pacientes adultos. Para utilizar esta
tabla de dosificacién se necesita una estimacién del clearance de creatinina (CLer), en ml/min, del
paciente. E1 CLer en ml/min, se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica
(mg/dl) para adultos y adolescentes que pesen 50 kg o més utilizando la f6rmula siguiente:

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

Entonces sc ajusta el CLcr para el area de 1a superficie corporal (ASC) como sigue:
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CLer (ml/min)
CLer (mVmin/1,73 m2) = x 1,73
ASC del sujeto (m*)

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

Grupo Clearance de creatinina Dosis y frecuencia
(mV/min/1,73 w’)

Normal >80 500 8 1500 mg, 2 veces al dia
Leve 50-79 500 a 1000 mg, 2 veces al dia
Moderada 3049 250 a 750 mg, 2 veces al dla
Grave <30 250 a 500 mg, 2 veces al dia
Pacientes con enfermedad - 500 a 1.000 mg, 1 vez al dia’
terminal bajo didlisis'

: Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con levetiracetam,
? Después de la dislisis se recomienda unz 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, pucsto que el clearance de levetiracetam estd relacionado con la funcién renal. Esta
recomendacion se basa en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal.

E! CLer en ml/min/1,73 m? se puede estimar a partir de la determinacién de la creatinina sérica
(mg/dl) para nifios y adolescentes jévenes utilizando la siguiente formula (férmula Schwartz):

Alora (om) x ks
CLer (mVmin/1,73 m?) =

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios menores de 13 aflos y
en adolescentes mujeres; ks= 0,7 en adolcscentes varones.

Insuficlencia hepdtica: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve
a moderada. En pacientes con insuficiencia hepitica grave, ¢l clearance de creatinina puede
subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccién dcl 50 % de
la dosis de mantenimiento diario cuando el clearance de crestinina es < 60 mi/min/1,73 m’.
Poblacién pediitrica

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacién y concentracién mds apropiada de
acuerdo con el peso y la dosis,

- Monoterapia: no se he establecido Ia seguridad y eficacia del levetiracetam como monoterapia en
nifios y adolescentes menores de 16 afios.

- Niflos con un peso de 50 kg o superior: 1a dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la
misma que en adultos.

Modo de administracién
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Los comprimidos se administran por via oral, con una cantidad suficiente de liquido y
administrarse con o sin alimentos. La posologia diaria se divide en dosis iguales reparti
tomas diarias.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los
componentes de la formula.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Supresion del tratamiento

De acuerdo con la practica clinica habitual, si fuera necesario discontinuar el tratamiento con
Ievetiracetam, se recomienda retirarlo de forma gradual (por ¢j.: en adultos y adolescentes que
pesen mas de 50 kg: reducciones de 500 mg, 2 veces al dia cada 2 a 4 semanas.

Insuficiencia renal

La administracién del levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el ajuste de
la dosis. En pacientes con insuficiencia hepética grave se recomienda valorar la funcidn renal antes
de la seleccion de la dosis.

Suicidio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y peasamientos y comportamientos sticidas
en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos (incluyendo Ievetiracetam). Un metaandlisis de
ensayos con firmacos antiepilépticos controlados con placebo, randomizados, ha mostrado un
pequeito aumento  del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el
mecanismo de este riesgo. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos
de depresion y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse ¢l tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con su médico si
aparecen signos de depresion y/o pensamientos suicidas.

Poblacién pedidtrica

La formulacién en comprimidos no estd adaptada para su administracién en nifios menores de 6
afios. Los datos disponibles en nifios no sugieren ningin efecto en el crecimiento ni en la pubertad.
No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje, inteligencia,
crecimiento, funcién endocrina, pubertad y fertilidad en nifios. La seguridad y eficacia del
levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad en nifios con epilepsia menores de 1 afio. Sélo
35 nifios menores de 1 afio con crisis de inicio parcial estuvieron expuestos en los ensayos clinicos,
de los cuales s6lo 13 eran menores de 6 meses.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién

Fdrmacos antiepiléptices

Los datos provenientes de estudios clinicos realizados en adultos, indican que el levetiracetam no
influye en las concentraciones séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina,
carbamazepina, &cido vaiproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética del levetiracetam.,

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacolégicas clinicamente
significativas en pacientes pedidtricos que hayan tomado hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam.
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Una evaluacion retrospectiva de las interacciones farmacocinéticas en nifios y adolescente
epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado
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 20 % de la depuracién del
levetiracetam en nifios que toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores enzimaticos.
No es necesario realizar ajuste de dosis.

Probenecid

Se ha comprobado que e] probenecid (500 mg, 4 veces al dia), agente bloqueante de la secrecién
tubular renal, inhibe 1a depuracién renal del metabolito primario pero no la del levetiracetam. De
todos modos, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que otros farmacos
que se excretan por secrecion tubular activa puedan reducir también la depuracién renal del
metabolito. No se ha estudiado el efecto del levetiracetam sobre ¢l probenecid y no se conoce el
efecto del levetiracetarn sobre otros firmacos secretados activamente, por ¢j.. AINES,
sulfonamidas y metotrexato.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

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

Antidcidos

No se dispone de datos sobre la influencia de los antidcidos en la absorcidn del levetiracetam.
Alimentos y alcohol

El grado de absorcién del levetiracetam no se alteré por la ingesta concomnitante de alimentos,
aunque la velocidad de absorcién se redujo ligeramente. No se dispone de datos sobre la
interaccién del levetiracetam con alcohol.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién del levetiracetam en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El levetiracetam no se recomienda
durante €1 embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos,
a menos que sea estrictamente necesario.

Al igual que con otros medicarnentos antiepilépticos, los cambios fisiol6gicos durante el embarazo
pueden afectar a las concentraciones del levetiracetam, Se ha observado la disminucién de las
concentraciones plasmaticas del levetiracetam durante ¢l embarazo. Esta disminucién es maés
pronunciada durante el tercer trimestre (hasta ¢! 60 % de la concentracién inicial antes del
embarazo).

Debe asegurarse un control clinico adecuado de la mujer embarazada tratada con levetiracetam. La
suspensién de los tratamientos antiepilépticos puede dar lugar a una exacerbacién de la
enfermedad, que podria perjudicar a Ia madre y al feto.

Lactancia

E! levetiracetam se excreta cn la leche materna humana, por lo que no se recomienda la lactancia
natural. Sin embargo, si durante el periodo de lactancia es necesario €l tratamiento con
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levetiracetam, debe considerarse Ja relacion beneficio/riesgo del tratamiento teniéndose en Ay
la importancia de la lactancia patural.
Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden experimentar
somnolencia ¥ otros sintomes relacionados con ¢l sistema nervioso central, especialmente al inicio
del tratamiento o después de un incremento de la dosis. Por lo tanto, se recomienda precaucién a
los pacientes cuando realicen tareas que requieran habilidad especifica, por ¢j.: conducir vehiculos
o utilizar maguinarias. Se aconseja a los pacientes no conducir o utilizar maquinarias hasta que se
compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no se encuentra afectada,

REACCIONES ADVERSAS

A continuacién se presenta una lista de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (en
adultos, adolescentes y nifios mayores de | mes) y en la experiencia de postcomercializacida,
ordenada por Sistema/Organo/Clase y por frecuencia. En los ensayos clinicos la frecuencia se
define de la siguiente manera: muy frecuentes ¢ 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000}, frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Los datos sobre la experiencia
postcomercializacion son insuficientes para apoyar una estimacion de su incidencia en la poblacién
a tratar.

Infecciones

Frecuentes: infeccién, nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Frecuentes: trombocitopenia. Frecuencia no conocida: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (con
supresion de la médula dsea en algunos casos).

Trastornos de} metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: anorexia, aumentio de peso. Frecuencia no conocida: pérdida de peso.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: agitacién, depresién, labilidad emocional/cambios del estado de 4nimo,
hostilidad/agresividad, insomnio, nerviosismo/irdtabilidad, trastornos de personalidad,
pensamiento anormal. Frecuencia no conocida: comportamiento anormal, célera, ansiedad,
confusion, alucinactones, alteraciones psicéticas, suicidio, tentativa de suicidio ¢ ideacién suicida.
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia. Frecuenfes: ammnesia, ataxia, convulsibn, mareo, cefalea,
hiperquinesia, temblor, trastornos del equilibrio, alteracién de la atencién, deterioro de la memoria.
Frecuencia no conocida; parestesias.

Trastornos oculares

Frecuentes: diplopia, vision borrosa.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: vértigo.
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Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: incremento de tos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, niduseas, vomitos. Frecuencia no conaci
pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: falla hepatica, hepatitis, alteraciones de las pruebas de funcién hepética.
Trastornos de la piel y del tefido subcutineo

Frecuentes: rash, eczema, prurito. Frecuencia no conocida: necrélisis epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson, eritema multiforme y alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y dej tejido conjuntivo

Frecuentes: mialgia.

Trastornos generales

Muy frecuentes: astenia/fatiga.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

El nesgo de anorexia es mayor cuando el levetiracetam se administra junto con topiramato.

Fn varios casos de alopecia, s¢ observé una recuperacion al suspender el tratamiento con
levetiracetam,

SOBREDOSIFICACION
Se ha observado somnolencia, agitacién, agresion, disminucién del nivel de conciencia, depresién
respiratoria y coma en casos de sobredosis con levetiracetam.
En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estomago por lavado gistrico o por
induccién de la emesis. No hay un antidoto especifico para el levetiracetam. El tratamiento de la
sobredosificacion serd sintomatico y puede incluir hemodidlisis. La eficacia de la eliminacién por
dialisis es del 60 % para el levetiracetam y del 74 % para ¢t metabolito primario.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con un centro de Toxicologia:
* Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel.: (011} 4962 - 6666/2247.
* Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel.: (011) 4300 - 2115/ 4362-6063.
* Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
* Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
LEPTAM 500; envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprunidas recubiertos.
LEPTAM 1.000: envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.
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MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIOS BETA S.A.
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Mim'steri de Salud

Seeretania de Politicas,
Regalacion e Tnstitutoe
AUNTNA.T.
ANEXOQ III
CERTIFICADC

Expediente N°: 1-0047-0000-019249-11-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante Ja Disposicion NO©

1 3 1 8 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1., por

LABORATORIOS BETA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LEPTAM.

Nombre/s genérico/s: LEVETIRACETAM.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Ruta 5 N© 3753, Parque Industrial La Rioja, Provincia
de la Rioja.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: LEPTAM.

Clasificacion ATC: NO3AX14.
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Indicacidn/es autorizada/s: El levetiracetam estd indicado como terapia
coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilépticas de inicio parcial, con o sin
generalizacidén secundaria, en pacientes mayores de 16 ahos.

Concentracién/es: 500 mg de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 500 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.88 mg, POVIDONA 19.5 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 106.12 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.28
mg, OPADRY YS I-7003 19.5 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 19.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEPTAM.,

Clasificacidon ATC: NO3AX14,

Indicacion/es autorizada/s: El levetiracetam estd indicado como terapia
coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilepticas de inicio parcial, con o sin
generalizacion secundaria, en pacientes mayores de 16 afos.

Concentracion/es: 1000 mg de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 1000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.75 mg, POVIDONA 39 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 212.25 mg, OPADRY YS I-7003 39 mg, CROSCARAMELOSA
SODICA 39 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
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TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE LIBERACION EXTENDIDA.

Nombre Comercial: LEPTAM XR.

Clasificacién ATC: NO3AX14,

Indicacion/es autorizada/s: El levetiracetam esta indicado como terapia
coadyuvante en el tratamiento de las crisis epilépticas de inicio parcial, con o sin
generalizacidn secundaria, en pacientes mayores de 16 afios.

Concentracién/es: 500 mg de LEVETIRACETAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVETIRACETAM 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, POVIDONA 16 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 200 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 76 mg,
SILICE COLOIDAL 2 mg, OPADRY YS I-7003 24 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40, 60, 90 Y 120
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 20, 30, 40, 60, 90
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Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

INFERIOR A 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

857026

Se extiende a LABORATORIOS BETA S.A. el Certificado N© ,enla
78 rgp 201

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.

s
DISPOSICION (ANMAT) No: ] 3 ‘, 8 /"' bt

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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