|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8597-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Noviembre de 2021

Referencia: EX-2019-93146228-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-93146228-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
LEVENOVA / LEVETIRACETAM, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDO RECUBIERTO /
LEVETIRACETAM 500 mgy 1000 mg; aprobada por Certificado N° 58.897.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma CELNOVA ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LEVENOVA / LEVETIRACETAM, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDO
RECUBIERTO / LEVETIRACETAM 500 mg y 1000 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos 1F-2021-102338116-APN-DERM#ANMAT, 1F-2021-102337655-APN-DERM#ANMAT, |F-2021-
102337291-APN-DERM#ANMAT e [F-2021-102336564-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento |F-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT e |F-2021-102338604-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para e paciente obrante en e documento [F-2021-102339641-APN-
DERM#ANMAT e IF-2021-102339358-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
58.897, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 1000 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 1000 mg
Celulosa microcristalina 254,0 mg
Talco 2,0mg
Povidona 72,0 mg
Croscaramelosa sédica 33,0 mg
Silice Coloidal 4,0 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg
Diéxido de titanio (ClI=77891, E-171) 8,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 8,0 mg
Macrogol 6000 0,8 mg
Talco 6,0 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacion: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires —
Argentina.

Direccidon Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espaiia

Lote: Vencimiento:

Ultima revisién: Agosto 2018
IF-2021-102338116-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-102338116-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2019-93146228 ROT SEC 1000mg 30comp
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 1000 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 1000 mg
Celulosa microcristalina 254,0 mg
Talco 2,0mg
Povidona 72,0 mg
Croscaramelosa sddica 33,0 mg
Silice Coloidal 4,0 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg
Didxido de titanio (CI=77891, E-171) 8,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 8,0 mg
Macrogol 6000 0,8 mg
Talco 6,0 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacion: Estuche conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires —
Argentina.

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espaiia

Lote: Vencimiento:

Ultima revisién: Agosto 2018
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 500 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 500 mg
Celulosa microcristalina 127,00 mg
Talco 1,0 mg
Povidona 36,0 mg
Croscaramelosa sddica 16,50 mg
Silice Coloidal 2,0mg
Estearato de magnesio 0,10 mg
Didxido de titanio (CI=77891, E-171) 4,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 4,00 mg
Macrogol 6000 0,40 mg

Talco 3,0mg
Oxido de hierro amarillo (E-172, CI=77492) 0,10 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacion: Estuche conteniendo 60 comprimidos recubiertos

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires —
Argentina.

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espafia

Lote:
1N

Qnmoﬂ]ltima revision: Agosto 2018

CICILIANI Maria Laura
CUIL 27282582657
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 500 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Levetiracetam 500 mg
Celulosa microcristalina 127,00 mg
Talco 1,0 mg
Povidona 36,0 mg
Croscaramelosa sddica 16,50 mg
Silice Coloidal 2,0mg
Estearato de magnesio 0,10 mg
Didxido de titanio (CI=77891, E-171) 4,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 4,00 mg
Macrogol 6000 0,40 mg
Talco 3,0mg
Oxido de hierro amarillo (E-172, CI=77492) 0,10 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacion: Estuche conteniendo 500 comprimidos recubiertos (para Uso Exclusivo

Hospitalario).

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires —
Argentina.

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espafia

1N
) Lote:

Qnmoﬂ]ltima revision: Agosto 2018

CICILIANI Maria Laura
CUIL 27282582657
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PROYECTO DE PROSPECTO

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 1000 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espaiola

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de LEVENOVA 1000 contiene:

Levetiracetam 1000 mg
Celulosa microcristalina 254,0 mg
Talco 2,0mg
Povidona 72,0 mg
Croscaramelosa sddica 33,0 mg
Silice Coloidal 4,0 mg
Estearato de magnesio 0,2 mg
Didxido de titanio (CI=77891, E-171) 8,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 8,0 mg
Macrogol 6000 0,8 mg
Talco 6,0 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
Codigo ATC: NO3AX14

INDICACIONES

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

LEVENOVA esta indicado como terapia concomitante
. en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos, nifios y
lactantes desde 1 mes de edad con epilepsia.
° en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con
Epilepsia Miocldnica Juvenil.
° en el tratamiento de las crisis ténico-cldnicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

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

IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT
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Mecanismo de accidon

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

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca2+ mediante inhibicidon
parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la liberacién de Ca2+ de la reserva intraneuronal.
Ademas, invierte parcialmente la reduccion de corrientes dependientes de GABA y glicina inducidas por zinc y
-carbolinas. Por otra parte, estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un punto especifico en el
tejido cerebral de roedor. Este punto de unidn especifico es |la proteina 2A de las vesiculas sinapticas, el cual
parece estar involucrado en la fusidn de vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores. Levetiracetam y
sus analogos han mostrado un orden de afinidad por la unién a la proteina 2A de las vesiculas sinapticas que
se correlaciona con la potencia de la proteccidn contra los ataques epilépticos en el modelo audiogénico de
epilepsia en ratdn. Este hallazgo sugiere que la interaccidon entre levetiracetam y la proteina 2A de las
vesiculas sindpticas parece contribuir en el mecanismo de accidn del farmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodinamicos

Levetiracetam induce una proteccion de la crisis en un amplio rango de modelos animales de epilepsia
parcial y de generalizada primaria sin efecto pro-convulsivo. El metabolito primario es inactivo.

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

levetiracetam.

Eficacia clinica y seguridad

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad, con epilepsia.

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

Poblacién pediatrica

En pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios), la eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble ciego,
controlado con placebo, en el que se incluyeron 198 pacientes y con una duracién de tratamiento de 14
semanas. En este ensayo, los pacientes recibieron levetiracetam a una dosis fija de 60 mg/kg/dia
(administrada dos veces al dia).

El 44,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccién de al menos el 50% desde el inicio, en la frecuencia de crisis de inicio parcial por
semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 11,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis
durante al menos 6 mesesy el 7,2% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

La eficacia de levetiracetam en pacientes pedidtricos (de 1 mes a menos de 4 afios de edad) se establecié en

un ensayo doble ciego, controlado con placebo que incluyd 116 pacientes y tuvo una duracion del
IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT
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tratamiento de 5 dias. En este ensayo a los pacientes se les prescribieron dosis diarias de solucién oral de 20
mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg 6 50 mg/kg segun el programa de ajuste de dosis por edad. En este ensayo se
utilizaron dosis de 20 mg/kg/dia a 40 mg/kg/dia para lactantes de 1 mes a menos de 6 meses de edad y dosis
de 25 mg/kg/dia a 50 mg/kg/dia para lactantes de 6 meses a nifios menores de 4 afios de edad. La dosis diaria
total se administré en dos veces al dia.

La medida principal de la efectividad fue la tasa de respondedores (porcentaje de pacientes con una
reduccién de = 50% en promedio de la frecuencia de las crisis de inicio parcial diarias desde el inicio) evaluada
por medio de un lector central ciego utilizando un video-electroencefalograma (EEG) durante 48 horas. El
analisis de la eficacia consistio en 109 pacientes que tuvieron al menos 24 horas de video EEG tanto al inicio
como en periodos de evaluacién. El 43,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los
pacientes con placebo se consideraron como respondedores. Los resultados coincidieron a través de los
grupos de edad. Con tratamiento continuado a largo plazo, el 8,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis
durante al menos 6 meses y el 7,8% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

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

La eficacia de levetiracetam en monoterapia se demostrd en un ensayo doble-ciego, de grupos paralelos, de
no inferioridad frente a carbamazepina de liberacién controlada en 576 pacientes a partir de los 16 afios con
epilepsia de nuevo o reciente diagndstico. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o
Unicamente crisis ténico-cldnicas generalizadas. Los pacientes fueron aleatorizados a carbamazepina de
liberacién controlada de 400 - 1.200 mg/dia o a levetiracetam de 1.000 - 3.000 mg/dia, y la duracion del
tratamiento fue de hasta 121 semanas en funcién de la respuesta.

El 73,0% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 72,8% de los pacientes tratados con carbamazepina
de liberacién controlada alcanzaron un periodo de 6 meses libres de crisis; la diferencia absoluta ajustada
entre los tratamientos fue de 0,2% (95% IC: -7,8 8,2). Mas de la mitad de los pacientes permanecieron libres
de crisis durante 12 meses (56,6% y 58,5% de los sujetos con levetiracetam y con carbamazepina de
liberacidn controlada respectivamente).

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

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y en adolescentes mayores de 12
afios, con Epilepsia Miocldnica Juvenil.

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

En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia repartida en dos dosis. El 58,3% de los
pacientes tratados con levetiracetam y el 23,3% de los pacientes tratados con placebo, tuvieron una
reduccidn de al menos el 50% de dias con crisis miocldnicas por semana. Con un tratamiento continuado a
largo plazo, el 28,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis miocldnicas durante al menos 6 meses y el
21,0% estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 1 afio.

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios, con Epilepsia Generalizada Idiopdtica.

La eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble-ciego de 24 semanas, controlado con placebo

en el que se incluyeron adultos, adolescentes y un nimero limitado de nifios con Epilepsia Generalizada
IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT
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Idiopatica con crisis ténico-clénicas generalizadas primarias en diferentes sindromes (epilepsia miocldnica
juvenil, ausencia juvenil, ausencia infantil o epilepsia con crisis de Gran Mal al despertar). En este estudio, la
dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia para adultos y adolescentes o de 60 mg/kg/dia para nifios,
administrados en dos dosis separadas.

El 72,2% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 45,2% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccién de al menos el 50% en la frecuencia de crisis tonico-cldnicas generalizas primarias por
semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 47,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis
ténico-cldnicas durante a menos 6 meses y el 31,5% estuvieron libres de crisis tdnico-cldnicas durante al
menos 1 afio.

Propiedades farmacocinéticas

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

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

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

formulacion de solucidn oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos y adolescentes

Absorcion

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

El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de su administraciéon. Los niveles plasmaticos
estables se obtienen a los dos dias con la pauta de administracién de dos veces al dia. Los valores normales
del pico plasmatico (Cmax) después de una dosis simple de 1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos
veces al dia son del 31y 43 ug/ml respectivamente.

El grado de absorcidn es dosis-independiente y no esta alterado por los alimentos.

Distribucion

No se dispone de datos de distribucién tisular en humanos.

Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las proteinas plasmaticas (< 10 %).

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

Metabolismo o Biotransformacion

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica principal (24 % de la dosis) es
IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT
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la hidrélisis enzimatica del grupo acetamida. La formacién del metabolito primario, ucb L057, no esta
soportada por las isoformas del citocromo P450 hepatico. La hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en
un gran numero de tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito ucb LO57 es farmacolégicamente
inactivo.

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

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

Los estudios in vitro han mostrado que levetiracetam y su metabolito principal no inhiben las isoformas
principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 1A2), la glucuronil
transferasa (UGT1A1y UGT1A®6) y la actividad de la epdxido hidroxilasa. Ademas, levetiracetam no afecta la
glucuronidacioén in vitro del acido valproico.

En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningun efecto sobre el CYP1A2, SULT1ELl o
UGT1AL1. Levetiracetam provocd una leve induccion del CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de interacciones in
vitro e in vivo con anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera que exista una
induccidn enzimdtica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable que levetiracetam
interaccione con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacién
La vida media plasmatica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la via de administracién o

con la administracion repetida. El aclaramiento corporal total medio fue de 0,96 ml/min/kg.

La 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 primeras 48 horas). La excrecion por via
fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis.

La excrecién urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito primario durante las primeras 48 horas
alcanzo, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosis.

El aclaramiento renal de levetiracetam y de ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que

indica que levetiracetam se excreta por filtracidon glomerular con subsiguiente reabsorcidn tubular y que el

metabolito primario se excreta también por secrecién tubular activa en adicidn a la filtracidon glomerular. La
eliminacidn de levetiracetam esta correlacionada con el aclaramiento de creatinina.

Pacientes de edad avanzada

En la vejez, la vida media se incrementa alrededor de un 40% (10 a 11 horas). Esto estd relacionado con la
disminucion de la funcidn renal en esta poblacidn (ver Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal aparente esta correlacionado con el aclaramiento de creatinina, tanto para
levetiracetam como para su metabolito primario. Asi, en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
se recomienda ajustar la dosis diaria de mantenimiento de LEVENOVA en base al aclaramiento de creatinina
(ver Posologia y forma de administracién)..

En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media fue aproximadamente de 25y de 3,1

horas durante los periodos interdialisis e intradialisis respectivamente. La fraccién de levetiracetam eliminada
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durante una sesion de dialisis normal de 4 horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepatica

En sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada no hubo modificacién relevante del aclaramiento de
levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepdtica grave el aclaramiento de levetiracetam
se redujo en mas del 50 % como consecuencia de la insuficiencia renal concomitante (ver Posologia y forma
de administracion).

Poblacién pediatrica

Nifios (de 4 a 12 afios)

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

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

Lactantes y nifios (de 1 mes a 4 afios)

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

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

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Los efectos
adversos no observados en los estudios clinicos, pero vistos en la rata y en menor grado en el ratén a niveles
de exposicion similares a los niveles de exposicién humanos y con posible repercusién en el uso clinico,
fueron modificaciones hepaticas que indican una respuesta adaptativa con incremento de peso e hipertrofia
centrolobular, infiltracidn de grasa e incremento de las enzimas hepaticas en plasma.

No se observé ningun efecto adverso sobre el rendimiento reproductivo o la fertilidad en ratas macho o
hembra a dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos en base

alos mg/m? o a la exposicion) en los padres y en la generacion F1.
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Se realizaron dos estudios de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a 400, 1200 y 3600 mg/kg/dia. A 3600
mg/kg/dia, sélo en uno de los dos estudios EFD hubo una ligera disminucion en el peso fetal asociada con un
aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre la
embriomortalidad y no aumenté la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (nivel sin efecto adverso
observable) fue 3600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria maxima recomendada
en humanos (MRHD) en base a los mg/m?) y 1200 mg/kg/dia para los fetos.

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

Se realizé un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1800
mg/kg /dia. El NOAEL fue = 1800 mg/kg/dia para las hembras FO y para la supervivencia, crecimiento y
desarrollo de las crias F1 hasta el destete (6 veces la MRHD en base a los mg/m?).

Estudios en ratas y perros neonatos y jévenes demostraron que no habia efectos adversos en ninguno de los
parametros estandar de desarrollo o maduracion a dosis hasta 1800 mg/kg/dia (6-17 veces la MRHD en base
alos mg/m2).

Evaluacidn del Riesgo Medioambiental (ERA)
No es probable que el uso de LEVENOVA de acuerdo a la informacién del producto conlleve a un impacto
medioambiental inaceptable.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

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

Terapia concomitante en adultos (=18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o superior.

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

Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg
dos veces al dia. La modificacidn de la dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos
veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal comprometida (ver
Insuficiencia renal).

Insuficiencia renal
IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT
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La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.

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

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

Entonces se ajusta el ClLcr para el area de la superficie corporal (ASC) como sigue:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
ASC del sujeto (m?)

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

renal:
Grupo Aclaramiento de creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m?)

Normal >80 500 a 1.500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1.000 mg dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750 mg dos veces al dia
Grave <30 250 a 500 mg dos veces al dia
Pacientes con enfermedad - 500 a 1.000 mg una vez al dia @

renal terminal bajo didlisis @
™ Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
@ Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en base a la funcién renal, puesto
que el aclaramiento de levetiracetam esta relacionado con la funcién renal. Esta recomendacion se basa en
un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacidn de la creatinina sérica (mg/dl) para
adolescentes jovenes, nifios y lactantes, utilizando la siguiente féormula (formula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (ml/min/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 afios y en
adolescentes femeninas; ks=0,7 en adolescentes varones.

Ajuste de la dosificacion en lactantes, nifios y adolescentes con un peso inferior a 50 kg con insuficiencia
renal:
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a0,07 ml/kg) dos veces
al dia

Grupo Aclaramiento de Dosis y frecuencia @
creatinina
(ml/min/1,73 m?) Lactantes de 1 a menos | Lactantes de 6 a 23
de 6 meses de edad meses de edad, niflos y
adolescentes que
pesen menos de 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 10 a 30 mg/kg (0,10
a0,21 ml/kg) dos veces | a0,30 ml/kg) dos veces
al dia al dia
Leve 50-79 7 a14 mg/kg (0,07 10 a 20 mg/kg (0,10
a0,14 ml/kg) dos veces | a0,20 ml/kg) dos veces
al dia al dia
Moderada 30-49 3,5a 10,5 mg/kg (0,035 | 5a 15 mg/kg (0,05
a 0,105 ml/kg) dos a0,15 ml/kg) dos veces
veces al dia al dia
Grave <30 3,5a 7 mg/kg (0,035 5 a 10 mg/kg (0,05

a0,10 ml/kg) dos veces
al dia

Pacientes con
enfermedad renal
terminal bajo didlisis

7 a 14 mg/kg (0,07
a0,14 ml/kg) una vez al
dl'a (2)(4)

10 a 20 mg/kg (0,10
a0,20 ml/kg) una vez al
dl'a (3)(5)

levetiracetam.

levetiracetam.

@ Levetiracetam solucidn oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de 250 mg y para
pacientes que no puedan tragar los comprimidos.
@ Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con

® Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con

@ Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg).
® Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepdtica

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

Poblacién pediatrica

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

La formulacidn en comprimidos no esta adaptada para su administracién en lactantes y nifios menores de 6
afios. Levetiracetam solucion oral es la formulacidn mdas adecuada para su administracion en esta poblacion.
Ademas, las concentraciones de comprimidos disponibles no son apropiadas para el tratamiento inicial en
nifios que pesen menos de 25 kg, para pacientes que no puedan tragar los comprimidos o para la
administracion de dosis por debajo de 250 mg. En todos estos casos se debe utilizar levetiracetam solucién
oral.

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

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, nifios (de 2 a 11 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios)
con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucién oral es la formulacién mas adecuada para su administracién en lactantes y nifios
menores de 6 afos.

La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

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

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

Dosis recomendada para lactantes desde 6 meses de edad, nifios y adolescentes:

Dosis maxima:
30 mg/kg dos veces al dia

Peso Dosis inicial:
10 mg/kg dos veces al dia

6 kg® 60 mg (0,6 ml) dos veces al dia | 180 mg (1,8 ml) dos veces al
dia
10 kg® 100 mg (1 ml) dos veces al dia | 300 mg (3 ml) dos veces al dia
15 kg® 150 mg (1,5 ml) dos veces al 450 mg (4,5 ml) dos veces al
dia dia
20 kg 200 mg (2 ml) dos veces al dia 600 mg (6 ml) dos veces al dia

25 kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia
A partir de 50 kg®? 500 mg dos veces al dia 1500 mg dos veces al dia
@ Niflos con un peso de 25 kg o inferior deberian preferiblemente iniciar el tratamiento con Levetiracetam
100 mg/ml solucién oral.

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

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses de edad
La solucidn oral es la formulacion que debe usarse en lactantes.
Forma de administracion

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Supresidn del tratamiento

De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suprimir la medicacidn con levetiracetam se

recomienda retirarlo de forma gradual (p. ej., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: reducciones
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de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes mayores de 6 meses, nifios y
adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de dosis no deberian exceder de los 10 mg/kg dos
veces al dia, cada dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las reducciones de dosis no deberian
exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal

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

Lesion renal aguda

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

Recuentos de células sanguineas

Se han descrito casos raros de disminucién en los recuentos de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) asociados con la administracién de
levetiracetam, generalmente al principio del tratamiento. En pacientes que experimenten debilidad
importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacidon se recomienda un recuento de
células sanguineas completo (ver Reacciones adversas).

Suicidio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con farmacos antiepilépticos (incluyendo levetiracetam). Un metandlisis de ensayos
controlados con placebo, aleatorizados, con fdrmacos antiepilépticos ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

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

Comportamientos andomalos y agresivos

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

Poblacién pediatrica

La formulacién en comprimidos no esta adaptada para su administracidn en lactantes y nifios menores de 6
afos.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningln 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 de levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad en lactantes con epilepsia

IF-2021-102338919-APN-DERM#ANMAT

Pagina 20 de 52 Pagina 11 de 18

7, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



menores de 1 afio. Sélo 35 lactantes menores de 1 afio con crisis de inicio parcial estuvieron expuestos en los
ensayos clinicos, de los cuales sélo 13 eran < 6 meses.

INTERACCIONES

Medicamentos antiepilépticos

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

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

Probenecid

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

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

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

Antiacidos

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

Laxantes

Al administrar de forma concomitante el laxante osmético macrogol con levetiracetam por via oral, se han
notificado casos aislados de disminucion de la eficacia de levetiracetam. Por ello, no se debe tomar macrogol

por via oral al menos durante una hora antes o una hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos y alcohol

El grado de absorcidn del levetiracetam no se alterd por los alimentos, aunque la velocidad de absorcion se
redujo ligeramente.

No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos post-comercializacion de varios registros de embarazo prospectivos han documentado hallazgos en
alrededor de 1000 mujeres expuestas a levetiracetam en monoterapia durante el primer trimestre del
embarazo. En general, estos datos no sugieren un aumento sustancial en el riesgo de malformaciones
congénitas graves, aunque no se puede excluir completamente el riesgo teratogénico.

El tratamiento con multiples medicamentos antiepilépticos estd asociado con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que la monoterapia y por tanto se debe considerar la monoterapia. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Levetiracetam no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos efectivos, a menos que sea clinicamente necesario.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden
afectar a las concentraciones de levetiracetam. Se ha observado la disminucidn de las concentraciones
plasmaticas de levetiracetam durante el embarazo. Esta disminucidn es mds pronunciada durante el tercer
trimestre (hasta el 60 % de la concentracidn inicial antes del embarazo).

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

Lactancia

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

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Debido a las
posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u otros
sintomas relacionados con el sistema nervioso central, especialmente al inicio del tratamiento o después de
un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precaucidn a los pacientes cuando realicen tareas que
requieran habilidad especifica, p. ej. conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Se aconseja a los pacientes no
conducir o utilizar maquinaria hasta que se compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no
gueda afectada.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de acontecimientos adversos que se muestra mas abajo se basa en el andlisis del conjunto de los
ensayos clinicos controlados con placebo en todas las indicaciones estudiadas, con un total de 3.416
pacientes tratados con levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de levetiracetam en los
correspondientes ensayos de extension abierta, asi como la experiencia post-comercializacion. Las reacciones
adversas notificadas mds frecuentemente fueron nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil
de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad (adultos y pacientes
pediatricos) y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.
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Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (en adultos,
adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1 mes) y en la experiencia post-comercializaciénde acuerdo al
sistema de clasificacién de drganos y por frecuencia. 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)

Clasificacion de Frecuencia

6rganos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Raras

MedRA

Infecciones e Nasofaringitis Infeccién

infestaciones

Trastornos de la Trombocitopenia, | Pancitopenia,

sangre y del sistema leucopenia neutropenia,

linfatico agranulocitosis

Trastornos del Reaccién de

sistema hipersensibilidad

inmunolégico al medicamento
con eosinofilia y
sintomas
sistémicos (DRESS)

Trastornos del Anorexia Pérdida de peso, | Hiponatremia

metabolismo y de la
nutricion

aumento de peso

Trastornos

Depresidn,

Intento de

Suicidio

psiquiatricos hostilidad suicidio, ideacion | completado,
/agresividad, suicida, trastornos de
ansiedad, alteraciones personalidad,
insomnio, psicéticas, pensamiento
nerviosismo/ comportamiento | anormal
irritabilidad anormal,
alucinaciones,
colera, estado
confusional
ataque de panico,
inestabilidad
emocional/
cambios de
humor, agitacién
Trastornos del Somnolencia, Convulsion, Amnesia, Coreatetosis,
sistema nervioso cefalea trastorno del deterioro de la discinesia,
equilibrio, memoria, hipercinesia
mareo, letargo, coordinacién
temblor anormal/
ataxia,
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parestesia,
alteracion de la
atencién

Trastornos oculares

Diplopia, visién
borrosa

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicosy
mediastinicos
Trastornos Dolor Pancreatitis
gastrointestinales abdominal,
diarrea,
dispepsia,
vomitos,
nauseas
Trastornos Pruebas Fallo hepatico,
hepatobiliares anormales de la hepatitis
funcién hepatica
Trastornos renalesy Lesion renal aguda
urinarios
Trastornos de la piel Rash Alopecia, Necrdlisis
y del tejido eczema, prurito epidérmica toxica,
subcutdneo sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema
multiforme
Trastornos Debilidad Rabdomidlisis y
musculoesquelético muscular, mialgia | aumento de
sy del tejido creatinfosfoquinas
conjuntivo a sanguinea*
Trastornos Astenia/fatiga
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administraciéon
Lesiones Lesion

* La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacién con pacientes no
japoneses.

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

reversibles tras la interrupcidn del tratamiento.
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Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

El riesgo de anorexia es mayor cuando topiramato se administra junto con levetiracetam.
En varios casos de alopecia, se observd una recuperacion al suspender el tratamiento con levetiracetam.
En alguno de los casos de pancitopenia se identificéd supresidon de la médula dsea.

Poblacién pediatrica

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

El perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad y en todas las
indicaciones aprobadas en epilepsia. Los resultados de seguridad en los ensayos clinicos controlados con
placebo en pacientes pediatricos coincidieron con el perfil de seguridad de levetiracetam en adultos excepto
por las reacciones adversas psiquidtricas y de comportamiento, las cuales fueron mas frecuentes en nifios
que en adultos. En nifios y adolescentes de 4 a 16 afios de edad, vomitos (muy frecuente, 11,2%), agitacién
(frecuente, 3,4%), cambios de humor (frecuente, 2,1%), inestabilidad emocional (frecuente, 1,7%),
agresividad (frecuente, 8,2%), comportamiento anormal (frecuente, 5,6%) y letargo (frecuente, 3,9%) fueron
notificados mas frecuentemente que en otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad global. En
lactantes y nifios de 1 mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad (muy frecuente, 11,7%) y coordinacion
anormal (frecuente, 3,3%) fueron notificados mas frecuentemente que en otros grupos de edad o que en el
perfil de seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio de no-inferioridad ha
evaluado los efectos cognitivos y neuropsicolégicos de levetiracetam en niflos de 4 a 16 afios de edad con
crisis de inicio parcial. Se concluyd que levetiracetam no era diferente (no era inferior) a placebo con respecto
al cambio en la puntuacién en la escala Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite desde el
inicio en la poblacién por protocolo. Los resultados relacionados con la funciéon emocional y el
comportamiento, medidos de forma estandarizada y sistematica usando un instrumento validado
(cuestionario CBCL de Achenbach), indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los
pacientes tratados con levetiracetam. Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de
seguimiento a largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en 76 su funcion
emocional y comportamiento; en concreto, las medidas del comportamiento agresivo no empeoraron con
respecto al inicio.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de
la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"
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Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via e-mail a
farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIS

Sintomas

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

Tratamiento de la sobredosificacion

En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estdmago por lavado gastrico o por induccién de la
émesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificacion sera
sintomatico y puede incluir hemodialisis. La eficacia de la eliminaciéon por didlisis es del 60 % para el
levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

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

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
La fecha de caducidad es el Ultimo dia de ese mes.

PRESENTACION

LEVENOVA 1000 comprimidos recubiertos se acondiciona en blisters de PVC/ Aluminio y se presenta en
envases de 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A.- Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —-Buenos Aires — Argentina.
Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica
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PROYECTO DE PROSPECTO

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 500 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de LEVENOVA 500 contiene:

Levetiracetam 500 mg
Celulosa microcristalina 127,00 mg
Talco 1,0 mg
Povidona 36,0 mg
Croscaramelosa sédica 16,50 mg
Silice Coloidal 2,0 mg
Estearato de magnesio 0,10 mg
Diéxido de titanio (CI=77891, E-171) 4,0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa (hipromelosa) 4,00 mg
Macrogol 6000 0,40 mg
Talco 3,0 mg
Oxido de hierro amarillo (E-172, CI=77492) 0,10 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico.
Codigo ATC: NO3AX14

INDICACIONES

LEVENOVA estd indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacién secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un nuevo diagndstico de epilepsia.

LEVENOVA esta indicado como terapia concomitante
. en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos, nifios y
lactantes desde 1 mes de edad con epilepsia.
° en el tratamiento de las crisis miocldnicas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con
Epilepsia Miocldnica Juvenil.
. en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes
mayores de 12 afos con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accidon

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

Estudios in vitro muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca2+ mediante inhibicion
parcial de las corrientes de Ca2+ tipo N, y reduciendo la liberacidon de Ca2+ de la reserva intraneuronal.
Ademas, invierte parcialmente la reduccidn de corrientes dependientes de GABA y glicina inducidas por zincy
3-carbolinas. Por otra parte, estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un punto especifico en el
tejido cerebral de roedor. Este punto de unién especifico es la proteina 2A de las vesiculas sindpticas, el cual
parece estar involucrado en la fusidn de vesiculas y en la exocitosis de neurotransmisores. Levetiracetam y
sus andlogos han mostrado un orden de afinidad por la unién a la proteina 2A de las vesiculas sindpticas que
se correlaciona con la potencia de la proteccién contra los ataques epilépticos en el modelo audiogénico de
epilepsia en ratén. Este hallazgo sugiere que la interaccion entre levetiracetam y la proteina 2A de las
vesiculas sinapticas parece contribuir en el mecanismo de accién del fdrmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodinamicos

Levetiracetam induce una proteccion de la crisis en un amplio rango de modelos animales de epilepsia
parcial y de generalizada primaria sin efecto pro-convulsivo. El metabolito primario es inactivo.

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

levetiracetam.

Eficacia clinica y seguridad

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad, con epilepsia.

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

Poblacién pedidtrica

En pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios), la eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble ciego,
controlado con placebo, en el que se incluyeron 198 pacientes y con una duracién de tratamiento de 14
semanas. En este ensayo, los pacientes recibieron levetiracetam a una dosis fija de 60 mg/kg/dia
(administrada dos veces al dia).

El 44,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccién de al menos el 50% desde el inicio, en la frecuencia de crisis de inicio parcial por
semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 11,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis
durante al menos 6 mesesy el 7,2% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

IF-2021-102338604-APN-DERM#ANMAT

Pagina 36 de 52 Pagina 2 de 18

7, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



La eficacia de levetiracetam en pacientes pediatricos (de 1 mes a menos de 4 afios de edad) se establecié en
un ensayo doble ciego, controlado con placebo que incluyd 116 pacientes y tuvo una duracién del
tratamiento de 5 dias. En este ensayo a los pacientes se les prescribieron dosis diarias de solucion oral de 20
mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg 6 50 mg/kg segun el programa de ajuste de dosis por edad. En este ensayo se
utilizaron dosis de 20 mg/kg/dia a 40 mg/kg/dia para lactantes de 1 mes a menos de 6 meses de edad y dosis
de 25 mg/kg/dia a 50 mg/kg/dia para lactantes de 6 meses a nifios menores de 4 afios de edad. La dosis diaria
total se administré en dos veces al dia.

La medida principal de la efectividad fue la tasa de respondedores (porcentaje de pacientes con una
reduccién de = 50% en promedio de la frecuencia de las crisis de inicio parcial diarias desde el inicio) evaluada
por medio de un lector central ciego utilizando un video-electroencefalograma (EEG) durante 48 horas. El
analisis de la eficacia consistio en 109 pacientes que tuvieron al menos 24 horas de video EEG tanto al inicio
como en periodos de evaluacién. El 43,6% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 19,6% de los
pacientes con placebo se consideraron como respondedores. Los resultados coincidieron a través de los
grupos de edad. Con tratamiento continuado a largo plazo, el 8,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis
durante al menos 6 meses y el 7,8% estuvieron libres de crisis durante al menos 1 afio.

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

La eficacia de levetiracetam en monoterapia se demostré en un ensayo doble-ciego, de grupos paralelos, de
no inferioridad frente a carbamazepina de liberacién controlada en 576 pacientes a partir de los 16 afios con
epilepsia de nuevo o reciente diagndstico. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o
Unicamente crisis tdénico-cldnicas generalizadas. Los pacientes fueron aleatorizados a carbamazepina de
liberacién controlada de 400 - 1.200 mg/dia o a levetiracetam de 1.000 - 3.000 mg/dia, y la duracién del
tratamiento fue de hasta 121 semanas en funcion de la respuesta.

El 73,0% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 72,8% de los pacientes tratados con carbamazepina
de liberacidon controlada alcanzaron un periodo de 6 meses libres de crisis; la diferencia absoluta ajustada
entre los tratamientos fue de 0,2% (95% IC: -7,8 8,2). Mas de la mitad de los pacientes permanecieron libres
de crisis durante 12 meses (56,6% y 58,5% de los sujetos con levetiracetam y con carbamazepina de
liberacidn controlada respectivamente).

En un estudio que refleja la practica clinica, se pudo retirar la medicacidn antiepiléptica concomitante en un
numero limitado de pacientes que habian respondido a la terapia concomitante con levetiracetam (36 de 69
pacientes adultos).

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y en adolescentes mayores de 12
afios, con Epilepsia Miocldnica Juvenil.

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

En este estudio, la dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia repartida en dos dosis. El 58,3% de los
pacientes tratados con levetiracetam y el 23,3% de los pacientes tratados con placebo, tuvieron una
reduccién de al menos el 50% de dias con crisis miocldnicas por semana. Con un tratamiento continuado a
largo plazo, el 28,6% de los pacientes estuvieron libres de crisis miocldnicas durante al menos 6 meses y el
21,0% estuvieron libres de crisis mioclénicas durante al menos 1 afio.

Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios, con Epilepsia Generalizada Idiopdtica.
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La eficacia de levetiracetam se demostré en un ensayo doble-ciego de 24 semanas, controlado con placebo
en el que se incluyeron adultos, adolescentes y un nimero limitado de nifios con Epilepsia Generalizada
Idiopatica con crisis tdnico-clénicas generalizadas primarias en diferentes sindromes (epilepsia miocldnica
juvenil, ausencia juvenil, ausencia infantil o epilepsia con crisis de Gran Mal al despertar). En este estudio, la
dosis de levetiracetam fue de 3.000 mg/dia para adultos y adolescentes o de 60 mg/kg/dia para nifios,
administrados en dos dosis separadas.

El 72,2% de los pacientes tratados con levetiracetam y el 45,2% de los pacientes tratados con placebo
tuvieron una reduccién de al menos el 50% en la frecuencia de crisis tonico-cldnicas generalizas primarias por
semana. Con un tratamiento continuado a largo plazo, el 47,4% de los pacientes estuvieron libres de crisis
ténico-cldnicas durante a menos 6 meses y el 31,5% estuvieron libres de crisis tdnico-cldnicas durante al
menos 1 afo.

Propiedades farmacocinéticas

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

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

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

formulacion de solucidn oral tras 4 horas después de la dosis).

Adultos vy adolescentes

Absorcion

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

El pico de nivel plasmatico (Cmax) se alcanza a las 1,3 horas de su administracion. Los niveles plasmaticos
estables se obtienen a los dos dias con la pauta de administracién de dos veces al dia. Los valores normales
del pico plasmatico (Cmax) después de una dosis simple de 1.000 mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos
veces al dia son del 31y 43 ug/ml respectivamente.

El grado de absorcidn es dosis-independiente y no estd alterado por los alimentos.

Distribucidn

No se dispone de datos de distribucion tisular en humanos.

Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las proteinas plasmaticas (< 10 %).

El volumen de distribucion del levetiracetam es aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, valor cercano al volumen
total del agua corporal.
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Metabolismo o Biotransformacion

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

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

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

Los estudios in vitro han mostrado que levetiracetam y su metabolito principal no inhiben las isoformas
principales del citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 1A2), la glucuronil
transferasa (UGT1A1ly UGT1A®6) y la actividad de la epdxido hidroxilasa. Ademas, levetiracetam no afecta la
glucuronidacioén in vitro del acido valproico.

En cultivos de hepatocitos humanos, levetiracetam tuvo poco o ningun efecto sobre el CYP1A2, SULT1ELl o
UGT1AL. Levetiracetam provoco una leve induccion del CYP2B6 y del CYP3A4. Los datos de interacciones in
vitro e in vivo con anticonceptivos orales, digoxina y warfarina indican que no se espera que exista una
induccidn enzimatica significativa in vivo. Por consiguiente, es muy poco probable que levetiracetam
interaccione con otras sustancias, o viceversa.

Eliminacién
La vida media plasmatica en adultos fue de 7+1 horas y no varié con la dosis, con la via de administracién o

con la administracion repetida. El aclaramiento corporal total medio fue de 0,96 ml/min/kg.

La ruta mayoritaria de excrecidn fue por via urinaria, alcanzando una media del 95 % de la dosis
(aproximadamente un 93 % de la dosis se excretaba dentro de las primeras 48 horas). La excrecion por via
fecal representaba solamente el 0,3 % de la dosis.

La excrecién urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito primario durante las primeras 48 horas
alcanzo, respectivamente, el 66 % y el 24 % de la dosis.

El aclaramiento renal de levetiracetam y de ucb LO57 es de 0,6 y de 4,2 ml/min/kg respectivamente, lo que

indica que levetiracetam se excreta por filtracidon glomerular con subsiguiente reabsorcidn tubular y que el

metabolito primario se excreta también por secrecién tubular activa en adicidn a la filtracidon glomerular. La
eliminacidn de levetiracetam esta correlacionada con el aclaramiento de creatinina.

Pacientes de edad avanzada

En la vejez, la vida media se incrementa alrededor de un 40% (10 a 11 horas). Esto estd relacionado con la
disminucion de la funcidn renal en esta poblacidn (ver Posologia y forma de administracion).

Insuficiencia renal

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

(ver Posologia y forma de administracion)..
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En sujetos adultos con patologia renal terminal anurica la vida media fue aproximadamente de 25y de 3,1
horas durante los periodos interdialisis e intradialisis respectivamente. La fraccidn de levetiracetam eliminada
durante una sesion de dialisis normal de 4 horas fue de un 51 %.

Insuficiencia hepatica

En sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada no hubo modificacién relevante del aclaramiento de
levetiracetam. En la mayoria de los sujetos con insuficiencia hepdtica grave el aclaramiento de levetiracetam
se redujo en mas del 50 % como consecuencia de la insuficiencia renal concomitante (ver Posologia y forma
de administracion).

Poblacidn pedidtrica

Nifios (de 4 a 12 afios)

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

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

Lactantes y nifios (de 1 mes a 4 afios)

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

En el andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes desde 1 mes a 16 afios de edad, el peso
corporal estuvo significativamente relacionado con el aclaramiento aparente (aumento en el aclaramiento
con aumento del peso corporal) y con el volumen de distribucion aparente. La edad también tuvo influencia
sobre ambos parametros. Este efecto fue pronunciado para los nifios mas pequenos y decreci6 al ir
aumentando la edad hasta hacerse insignificante alrededor de los 4 afios de edad.

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Los efectos
adversos no observados en los estudios clinicos, pero vistos en la rata y en menor grado en el ratén a niveles
de exposicion similares a los niveles de exposicién humanos y con posible repercusién en el uso clinico,
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fueron modificaciones hepdticas que indican una respuesta adaptativa con incremento de peso e hipertrofia
centrolobular, infiltracién de grasa e incremento de las enzimas hepaticas en plasma.

No se observd ningln efecto adverso sobre el rendimiento reproductivo o la fertilidad en ratas macho o
hembra a dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia (6 veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos en base
alos mg/m? o a la exposicion) en los padres y en la generacion F1.

Se realizaron dos estudios de desarrollo embriofetal (EFD) en ratas a 400, 1200 y 3600 mg/kg/dia. A 3600
mg/kg/dia, sélo en uno de los dos estudios EFD hubo una ligera disminucion en el peso fetal asociada con un
aumento minimo de variaciones en el esqueleto/anomalias menores. No hubo efecto sobre la
embriomortalidad y no aumenté la incidencia de malformaciones. EI NOAEL (nivel sin efecto adverso
observable) fue 3600 mg/kg/dia para ratas hembra prefiadas (12 veces la dosis diaria maxima recomendada
en humanos (MRHD) en base a los mg/m?) y 1200 mg/kg/dia para los fetos.

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

Se realizé un estudio de desarrollo peri- y post-natal en ratas con dosis de levetiracetam de 70, 350 y 1800
mg/kg /dia. El NOAEL fue = 1800 mg/kg/dia para las hembras FO y para la supervivencia, crecimiento y
desarrollo de las crias F1 hasta el destete (6 veces la MRHD en base a los mg/m?).

Estudios en ratas y perros neonatos y jévenes demostraron que no habia efectos adversos en ninguno de los
parametros estandar de desarrollo o maduracion a dosis hasta 1800 mg/kg/dia (6-17 veces la MRHD en base
alos mg/m2).

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)
No es probable que el uso de LEVENOVA de acuerdo a la informacidn del producto conlleve a un impacto
medioambiental inaceptable.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

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

Terapia concomitante en adultos (=18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o superior.

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

Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg
dos veces al dia. La modificacidn de la dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos
veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal comprometida (ver
¢Insuficiencia renalé).

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

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

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

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

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x1,73
ASC del sujeto (m?)

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

renal:
Grupo Aclaramiento de creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m?)

Normal >80 500 a 1.500 mg dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1.000 mg dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750 mg dos veces al dia
Grave <30 250 a 500 mg dos veces al dia
Pacientes con enfermedad - 500 a 1.000 mg una vez al dia @

renal terminal bajo dialisis @
™ Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
@ Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en base a la funcién renal, puesto
que el aclaramiento de levetiracetam esta relacionado con la funcién renal. Esta recomendacién se basa en
un estudio en pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para
adolescentes jovenes, nifios y lactantes, utilizando la siguiente féormula (formula Schwartz):

Altura (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Creatinina sérica (mg/dl)
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ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en niflos menores de 13 afios y en
adolescentes femeninas; ks=0,7 en adolescentes varones.

Ajuste de la dosificacidén en lactantes, nifios y adolescentes con un peso inferior a 50 kg con insuficiencia

renal:
Grupo Aclaramiento de Dosis y frecuencia @
creatinina
(ml/min/1,73 m?) Lactantes de 1 a menos | Lactantes de 6 a 23
de 6 meses de edad meses de edad, nifios y
adolescentes que
pesen menos de 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 10 a 30 mg/kg (0,10
a0,21 ml/kg) dos veces | a0,30 ml/kg) dos veces
al dia al dia
Leve 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 10 a 20 mg/kg (0,10
a0,14 ml/kg) dos veces | a0,20 ml/kg) dos veces
al dia al dia
Moderada 30-49 3,5a 10,5 mg/kg (0,035 | 5a 15 mg/kg (0,05
a 0,105 ml/kg) dos a0,15 ml/kg) dos veces
veces al dia al dia
Grave <30 3,5a 7 mg/kg (0,035 5 a 10 mg/kg (0,05

a0,07 ml/kg) dos veces
al dia

a0,10 ml/kg) dos veces
al dia

Pacientes con
enfermedad renal
terminal bajo didlisis

7 a 14 mg/kg (0,07
a0,14 ml/kg) una vez al
dl'a (2)(4)

10 a 20 mg/kg (0,10
a0,20 ml/kg) una vez al
dl'a (3)(5)

W Levetiracetam solucion oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de 250 mgy para
pacientes que no puedan tragar los comprimidos.

@ Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam.

® Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam.

“ Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg).
# Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdatica leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia hepdtica grave, el aclaramiento de creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia renal.
Por lo tanto, se recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de mantenimiento diario cuando el
aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m>2.

Poblacidn pediatrica

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

La formulacién en comprimidos no esta adaptada para su administracidn en lactantes y nifios menores de 6

afos. Levetiracetam solucién oral es la formulacién mas adecuada para su administracion en esta poblacion.
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Ademas, las concentraciones de comprimidos disponibles no son apropiadas para el tratamiento inicial en
nifios que pesen menos de 25 kg, para pacientes que no puedan tragar los comprimidos o para la
administracion de dosis por debajo de 250 mg. En todos estos casos se debe utilizar levetiracetam solucién
oral.

Monoterapia

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

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, nifios (de 2 a 11 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios)
con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucidn oral es la formulacidn mas adecuada para su administracion en lactantes y nifios
menores de 6 afios.

La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

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

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

Dosis recomendada para lactantes desde 6 meses de edad, nifios y adolescentes:

Peso Dosis inicial: Dosis maxima:
10 mg/kg dos veces al dia 30 mg/kg dos veces al dia
6 kg® 60 mg (0,6 ml) dos veces al dia | 180 mg (1,8 ml) dos veces al
dia
10 kg® 100 mg (1 ml) dos veces al dia 300 mg (3 ml) dos veces al dia

15 kg® 150 mg (1,5 ml) dos veces al 450 mg (4,5 ml) dos veces al
dia dia
20 kg 200 mg (2 ml) dos veces al dia 600 mg (6 ml) dos veces al dia

25 kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia
A partir de 50 kg®? 500 mg dos veces al dia 1500 mg dos veces al dia

@ Niflos con un peso de 25 kg o inferior deberian preferiblemente iniciar el tratamiento con Levetiracetam
100 mg/ml solucién oral.
@ La dosis en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses de edad
La solucidn oral es la formulacion que debe usarse en lactantes.

Forma de administracién

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al levetiracetam, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Supresidn del tratamiento

De acuerdo con la practica clinica habitual, si se ha de suprimir la medicacidn con levetiracetam se
recomienda retirarlo de forma gradual (p. ej., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: reducciones
de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes mayores de 6 meses, nifos y
adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de dosis no deberian exceder de los 10 mg/kg dos
veces al dia, cada dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las reducciones de dosis no deberian
exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal

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

Lesion renal aguda

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

Recuentos de células sanguineas

Se han descrito casos raros de disminucién en los recuentos de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) asociados con la administracion de
levetiracetam, generalmente al principio del tratamiento. En pacientes que experimenten debilidad
importante, pirexia, infecciones recurrentes o trastornos de la coagulacién se recomienda un recuento de
células sanguineas completo (ver Reacciones adversas).

Suicidio

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con farmacos antiepilépticos (incluyendo levetiracetam). Un metandlisis de ensayos
controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

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

Comportamientos andmalos y agresivos

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

Poblacidn pediatrica

La formulacidn en comprimidos no esta adaptada para su administracién en lactantes y nifios menores de 6
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anos.

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

La seguridad y eficacia de levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad en lactantes con epilepsia
menores de 1 afio. Sélo 35 lactantes menores de 1 afio con crisis de inicio parcial estuvieron expuestos en los

ensayos clinicos, de los cuales sélo 13 eran < 6 meses.

Comportamiento andmalos y agresivos

Levetiracetam puede causar sintomas psicoticos y anomalias en el comportamiento, como irritabilidad y
agresividad. Los paciente tratados con levetiracetam deben ser controlados por si desarrollan sintomas
psiquiatricos que indiquen cambios de dnimo y/o personalidad.

INTERACCIONES

Medicamentos antiepilépticos

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

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

Probenecid

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

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

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

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

Laxantes

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

Alimentos y alcohol

El grado de absorcidn del levetiracetam no se alterd por los alimentos, aunque la velocidad de absorcion se
redujo ligeramente.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos post-comercializacion de varios registros de embarazo prospectivos han documentado hallazgos en
alrededor de 1000 mujeres expuestas a levetiracetam en monoterapia durante el primer trimestre del
embarazo. En general, estos datos no sugieren un aumento sustancial en el riesgo de malformaciones
congénitas graves, aunque no se puede excluir completamente el riesgo teratogénico.

El tratamiento con multiples medicamentos antiepilépticos estd asociado con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que la monoterapia y por tanto se debe considerar la monoterapia. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Levetiracetam no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos efectivos, a menos que sea clinicamente necesario.

Al igual que con otros medicamentos antiepilépticos, los cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden
afectar a las concentraciones de levetiracetam. Se ha observado la disminucién de las concentraciones
plasmaticas de levetiracetam durante el embarazo. Esta disminucidn es mds pronunciada durante el tercer
trimestre (hasta el 60 % de la concentracidn inicial antes del embarazo).

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

Lactancia

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

Fertilidad
En los estudios en animales no se detectd impacto sobre la fertilidad (ver Datos preclinicos sobre seguridad).
No hay datos clinicos disponibles, se desconoce el posible riesgo en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Debido a las
posibles diferencias de sensibilidad individual algunos pacientes pueden experimentar somnolencia u otros
sintomas relacionados con el sistema nervioso central, especialmente al inicio del tratamiento o después de
un incremento de la dosis. Por tanto, se recomienda precaucion a los pacientes cuando realicen tareas que
requieran habilidad especifica, p. ej. conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Se aconseja a los pacientes no
conducir o utilizar maquinaria hasta que se compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no
gueda afectada.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de acontecimientos adversos que se muestra mds abajo se basa en el andlisis del conjunto de los
ensayos clinicos controlados con placebo en todas las indicaciones estudiadas, con un total de 3.416
pacientes tratados con levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de levetiracetam en los
correspondientes ensayos de extension abierta, asi como la experiencia post-comercializacion. Las reacciones
adversas notificadas mas frecuentemente fueron nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga y mareo. El perfil
de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad (adultos y pacientes
pediatricos) y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (en adultos,
adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1 mes) y en la experiencia post-comercializaciénde acuerdo al
sistema de clasificacidon de érganos y por frecuencia. 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)

Clasificaciéon de Frecuencia
organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Raras
MedRA
Infecciones e Nasofaringitis Infeccién
infestaciones
Trastornos de la Trombocitopenia, | Pancitopenia,
sangre y del sistema leucopenia neutropenia,
linfatico agranulocitosis
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico al medicamento
con eosinofiliay
sintomas
sistémicos (DRESS)
Trastornos del Anorexia Pérdida de peso, | Hiponatremia
metabolismo y de la aumento de peso
nutricién
Trastornos Depresion, Intento de Suicidio
psiquiatricos hostilidad suicidio, ideacion | completado,
/agresividad, suicida, trastornos de
ansiedad, alteraciones personalidad,
insomnio, psicoticas, pensamiento
nerviosismo/ comportamiento | anormal
irritabilidad anormal,
alucinaciones,
colera, estado
confusional
ataque de panico,
inestabilidad
emocional/
cambios de
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humor, agitacién

Trastornos del Somnolencia, Convulsion, Amnesia, Coreatetosis,
sistema nervioso cefalea trastorno del deterioro de la discinesia,
equilibrio, memoria, hipercinesia
mareo, letargo, coordinacién
temblor anormal/
ataxia,
parestesia,
alteracion de la
atencion
Trastornos oculares Diplopia, vision
borrosa
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicosy
mediastinicos
Trastornos Dolor Pancreatitis
gastrointestinales abdominal,
diarrea,
dispepsia,
vomitos,
nauseas
Trastornos Pruebas Fallo hepdtico,
hepatobiliares anormales de la hepatitis
funciéon hepatica
Trastornos renalesy Lesién renal aguda
urinarios
Trastornos de la piel Rash Alopecia, Necrdlisis
y del tejido eczema, prurito epidérmica toxica,
subcutaneo sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema
multiforme
Trastornos Debilidad Rabdomidlisis y
musculoesquelético muscular, mialgia | aumento de
sy del tejido creatinfosfoquinas
conjuntivo a sanguinea*
Trastornos Astenia/fatiga
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administracion
Lesiones Lesion

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
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procedimientos
terapéuticos

* La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japoneses en comparacion con pacientes no
japoneses.

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

Descripcidn de algunas reacciones adversas seleccionadas

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

En varios casos de alopecia, se observd una recuperacion al suspender el tratamiento con levetiracetam.
En alguno de los casos de pancitopenia se identificd supresidon de la médula ésea.

Poblacion pedidtrica

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

El perfil de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad y en todas las
indicaciones aprobadas en epilepsia. Los resultados de seguridad en los ensayos clinicos controlados con
placebo en pacientes pediatricos coincidieron con el perfil de seguridad de levetiracetam en adultos excepto
por las reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento, las cuales fueron mas frecuentes en nifios
que en adultos. En nifios y adolescentes de 4 a 16 afios de edad, vomitos (muy frecuente, 11,2%), agitacién
(frecuente, 3,4%), cambios de humor (frecuente, 2,1%), inestabilidad emocional (frecuente, 1,7%),
agresividad (frecuente, 8,2%), comportamiento anormal (frecuente, 5,6%) y letargo (frecuente, 3,9%) fueron
notificados mas frecuentemente que en otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad global. En
lactantes y nifios de 1 mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad (muy frecuente, 11,7%) y coordinacion
anormal (frecuente, 3,3%) fueron notificados mas frecuentemente que en otros grupos de edad o que en el
perfil de seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio de no-inferioridad ha
evaluado los efectos cognitivos y neuropsicolédgicos de levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad con
crisis de inicio parcial. Se concluyd que levetiracetam no era diferente (no era inferior) a placebo con respecto
al cambio en la puntuacién en la escala ¢ Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Compositeé desde
el inicio en la poblacién por protocolo. Los resultados relacionados con la funcién emocional y el
comportamiento, medidos de forma estandarizada y sistematica usando un instrumento validado
(cuestionario CBCL de Achenbach), indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los
pacientes tratados con levetiracetam. Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de
seguimiento a largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en 76 su funcion
emocional y comportamiento; en concreto, las medidas del comportamiento agresivo no empeoraron con
respecto al inicio.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisidon continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
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los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Por cualquier informaciéon o comunicacidn, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via e-mail a
farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIS
Sintomas

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

Tratamiento de la sobredosificacién

En la sobredosis aguda puede vaciarse el contenido del estdmago por lavado gastrico o por induccién de la
émesis. No hay un antidoto especifico para levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificacion serd
sintomatico y puede incluir hemodialisis. La eficacia de la eliminacion por didlisis es del 60 % para el
levetiracetam y del 74 % para el metabolito primario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

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

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
La fecha de caducidad es el Ultimo dia de ese mes.

PRESENTACION

LEVENOVA 500 comprimidos recubiertos se acondiciona en blisters de PVC/ Aluminio y se presenta en
envases de 60 y 500 (Uso hospitalario) comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LEVENOVA
LEVETIRACETAM 1000 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espanola

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacidon ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es LEVENOVA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar LEVENOVA
3. Cémo tomar LEVENOVA

4. Posibles efectos secundarios

5. Cdmo almacenar LEVENOVA

6. Contenido del envase y otra informacion

1. Que es LEVENOVA y para qué se usa

LEVENOVA es un medicamento antiepiléptico (un medicamento para el tratamiento de crisis
en epilepsia).
Levetiracetam se utiliza:
. en solitario (sin necesidad de otro medicamento antiepiléptico) en adultos y
adolescentes de 16 afios de edad o mayores con epilepsia diagnosticada recientemente para
tratar las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria.
. conjuntamente con otros medicamentos antiepilépticos para tratar:

o las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién en adultos, adolescentes,
nifios y lactantes a partir de 1 mes de edad

o las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con
epilepsia miocldnica juvenil.

o las crisis ténico-cldnicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios de edad con epilepsia idiopatica generalizada.
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2. Qué necesita saber antes de tomar LEVENOVA

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

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes de empezar a tomar levetiracetam:
. Si usted padece problemas de rifidn, siga las instrucciones de su médico quien decidira
si debe ajustarle la dosis a tomar.
. Si observa cualquier disminucién en el crecimiento de su hijo o un desarrollo de la
pubertad inesperado, contacte con su médico.
° Si usted nota un aumento en la severidad de las crisis (p. e]. incremento del nimero),
contacte con su médico.
. Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como
levetiracetam han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si tiene cualquier
sintoma de depresion y/o pensamientos suicidas, contacte con su médico.

Toma de LEVENOVA con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Toma de LEVENOVA con alimentos, bebida y alcohol
Puede tomar levetiracetam con o sin las comidas. Como medida de seguridad no tome
levetiracetam con alcohol.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

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

No se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento.

Conduccioén y uso de maquinas

Levetiracetam puede alterar su capacidad para conducir o manejar herramientas o
magquinaria, puesto que puede producirle sensacién de sueio. Esto es mds probable al inicio
del tratamiento o cuando se aumenta la dosis. No deberia conducir o utilizar maquinaria hasta
gue se compruebe que su capacidad para realizar estas actividades no estd afectada.

Informe a su médico o farmacéutico si alguno de los siguientes efectos adversos se agrava o
dura mas de unos pocos dias:
e Pensamientos anormales, sensacion de irritabilidad o reacciona de forma mas agresiva
de lo normal o si usted o su familia y amigos notan cambios en el estado de animo o
comportamiento.

3. Cdmo tomar LEVENOVA

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su

meédico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Levetiracetam se debe tomar dos veces al dia, una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora cada dia.
Tome el numero de comprimidos que le haya recetado su médico.

Monoterapia

. Dosis en adultos y adolescentes (desde 16 afios de edad):
Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia.
Cuando empiece a tomar levetiracetam, su médico le prescribird una dosis
inferior durante dos semanas antes de administrarle la dosis general mas baja.
Por ejemplo: para una dosis diaria de 2.000 mg, usted debe tomar 1comprimido de 1000
mg por la mafana y 1 comprimido de 1000 mg por la noche.

Terapia concomitante

. Dosis en adultos y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o superior:
Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia.
Por ejemplo: para una dosis diaria de 2.000 mg, usted debe tomar 1 comprimido de 1000
mg por la mafiana y 1 comprimido de 1000 mg por la noche.

. Dosis en lactantes (de 6 a 23 meses), nifios (de 2 a 11 afios) y adolescentes (de 12 a
17 aiios) con un peso inferior a los 50 kg:
Su médico le prescribira la forma farmacéutica de levetiracetam mas apropiada segun la
edad, el peso y la dosis.

Levetiracetam 100 mg/ml solucidn oral es una presentaciéon mas apropiada para lactantes
y nifios menores de 6 afios.

Dosis general: entre 20 mg por kg de peso corporal y 60 mg por kg de peso corporal cada
dia.

. Dosis en lactantes (de 1 mes a menos de 6 meses):
Levetiracetam 100 mg/ml solucidn oral es una presentacion mas apropiada para lactantes
menores de 6 meses.

Forma de administracién
Trague los comprimidos de LEVENOVA con una cantidad suficiente de liquido (p. ej. un vaso de
agua).

Duracion del tratamiento
. Levetiracetam se utiliza como un tratamiento crénico. Debe continuar con el
tratamiento con levetiracetam durante el tiempo indicado por su médico.
. No deje su tratamiento sin la recomendacidon de su médico ya que pueden aumentar
sus_crisis. Si su médico decide parar su tratamiento con levetiracetam, él/ella le dara las
instrucciones para la retirada gradual de LEVENOVA.

Si toma mas LEVENOVA del que debe
. Los posibles efectos adversos de una sobredosis de levetiracetam son somnolencia,
agitacion, agresividad, disminucién de la alerta, inhibicion de la respiraciéon y coma.
. Contacte con su médico si ha tomado mas comprimidos de los que debiera.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacidon concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

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

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

Si interrumpe el tratamiento con LEVENOVA

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

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

Informe a su médico inmediatamente, o vaya al servicio de urgencias de su hospital mas

cercano si experimenta:
e debilidad, mareo o dificultad para respirar, ya que éstos pueden ser signos de una
reaccion alérgica (anafilactica) grave
e hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta (edema de Quincke)
e sintomas de gripe y erupcion en la cara seguido de una erupcién prolongada con
temperatura elevada, niveles de enzimas hepaticos elevados en test sanguineos y un
aumento en un tipo de células blancas sanguineas (eosinofilia) y nddulos linfaticos
agrandados (Reaccién de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS))
e sintomas como bajo volumen de orina, cansancio, nauseas, vémitos, confusion e
hinchazdn de piernas, brazos o pies, ya que puede ser un signo de disminucidn subita de
la funcién renal
e una erupcion cutdnea que puede formar ampollas y puede aparecer como pequefias
dianas (puntos centrales oscuros rodeados por un drea mas pdlida, con un anillo oscuro
alrededor del borde) (eritema multiforme)
e una erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente
alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson)
¢ una forma mas grave que causa descamacion de la piel en mas del 30% de la superficie
corporal (necrélisis epidérmica toxica)
e signos de cambios mentales graves o si alguien a su alrededor nota signos de
confusidn, somnolencia (adormecimiento), amnesia (pérdida de memoria), deterioro de
la memoria (olvidos), comportamiento anormal u otros signos neuroldgicos incluyendo
movimientos involuntarios o incontrolados. Estos pueden ser sintomas de encefalopatia.

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

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

. nasofaringitis;
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. somnolencia (sensacidn de suefio), dolor de cabeza.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes
o anorexia (pérdida de apetito);
. depresidn, hostilidad o agresividad, ansiedad, insomnio, nerviosismo o irritabilidad;
. convulsiones, trastorno del equilibrio, mareos (sensaciéon de inestabilidad), letargo,
temblor (temblor involuntario);
. vértigo (sensacién de rotacion);

. tos;
. dolor abdominal, diarrea, dispepsia (digestién pesada, ardor y acidez),vémitos,
nauseas;

. erupcioén en la piel;
. astenia/fatiga (sensacion de debilidad).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
. disminucion del nimero de plaquetas, disminucién de los glébulos blancos;
. pérdida de peso, aumento de peso;
. intento de suicidio y pensamientos suicidas, alteraciones mentales, comportamiento
anormal, alucinaciones, célera, confusidn, ataque de panico, inestabilidad
emocional/cambios de humor, agitacion;
o amnesia (pérdida de memoria), deterioro de la memoria (falta de memoria),
coordinacion anormal/ataxia (coordinacion de los movimientos alterada), parestesia
(hormigueo),
. alteraciones de la atencion (pérdida de concentracion);
o diplopia (visién doble), visidn borrosa;
. resultados anormales en las pruebas sobre la funcionalidad del higado;
. pérdida de cabello, eczema, picor;
o debilidad muscular, mialgia (dolor muscular);
. lesidn.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes
° infeccion;
. disminucion de todos los tipos de células sanguineas;
. reacciones de hipersensibilidad graves (DRESS);
. disminucion de la concentracidn de sodio en sangre;
. suicidio, trastornos de la personalidad (problemas de comportamiento), pensamiento
anormal (pensamiento lento, dificultad para concentrarse);
. espasmos musculares incontrolables que afectan a la cabeza, al torso y a las
extremidades,
. dificultad para controlar los movimientos, hipercinesia (hiperactividad);
. pancreatitis (inflamacién del pancreas);
. insuficiencia hepdtica, hepatitis (inflamacion del higado);
° disminucion subita de la funcion renal;
. erupcion cutanea, que puede dar lugar a ampollas que pueden aparecer como
peguefias dianas (puntos centrales oscuros rodeados por un drea mas palida, con un anillo
oscuro alrededor del borde) (eritema multiforme), una erupcién generalizada con ampollas y
descamacién de la piel, especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales
(sindrome de Stevens-Johnson) y una forma mas grave que causa descamacion de la piel en
mas del 30% de la superficie corporal (necrdlisis epidérmica téxica).
. rabdomidlisis (rotura del tejido muscular) y aumento de creatinfosfoquinasa sanguinea
asociado. La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japonenes en

comparacion con pacientes no japoneses.
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Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente. Mediante la comunicacién de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via
e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

5. Como almacenar LEVENOVA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice LEVENOVA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para
proteger de la luz.

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

6. Contenido del comprimido y otra informacion

Composicién de LEVENOVA

° El principio activo es levetiracetam.Cada comprimido contiene 1000 mg de
levetiracetam
° Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, talco, povidona, croscarmelosa sddica, silice
coloidal, estearato de magnesio.
Cubierta pelicular: didxido de titanio (E-171), hipromelosa, macrogol 6000, talco.

Los comprimidos recubiertos LEVENOVA se acondicionan en blisters y se presentan en cajas de
cartén.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos son de color blanco o casi blanco y alargados.
Los envases contienen 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

OTRAS PRESENTACIONES
LEVENOVA 500 mg comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli =Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espaiia

Ultima Actualizacién: Agosto 2019
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
LEVENOVA
LEVETIRACETAM 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espanola

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacion ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es LEVENOVA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar LEVENOVA
3. Como tomar LEVENOVA

4. Posibles efectos secundarios

5. Como almacenar LEVENOVA

6. Contenido del envase y otra informacion

1. Qué es LEVENOVA y para qué se usa

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

Levetiracetam se utiliza:
. en solitario (sin necesidad de otro medicamento antiepiléptico) en adultos y
adolescentes de 16 afios de edad o mayores con epilepsia diagnosticada recientemente para
tratar las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria.
. conjuntamente con otros medicamentos antiepilépticos para tratar:

o las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién en adultos, adolescentes,
nifios y lactantes a partir de 1 mes de edad

o las crisis miocldnicas en adultos y adolescentes a partir de 12 afos con
epilepsia miocldnica juvenil.

o las crisis tdnico-cldnicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes a
partir de 12 afos de edad con epilepsia idiopatica generalizada.
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2. Qué necesita saber antes de tomar LEVENOVA

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

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes de empezar a tomar levetiracetam:
. Si usted padece problemas de rifidn, siga las instrucciones de su médico quien decidira
si debe ajustarle la dosis a tomar.
. Si observa cualquier disminucién en el crecimiento de su hijo o un desarrollo de la
pubertad inesperado, contacte con su médico.
. Si usted nota un aumento en la severidad de las crisis (p. €]. incremento del nimero),
contacte con su médico.
. Un pequefio niumero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como
levetiracetam han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si tiene cualquier
sintoma de depresion y/o pensamientos suicidas, contacte con su médico.

Toma de LEVENOVA con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Toma de LEVENOVA con alimentos, bebida y alcohol
Puede tomar levetiracetam con o sin las comidas. Como medida de seguridad no tome
levetiracetam con alcohol.

Embarazo y lactancia

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

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

No se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento.

Conduccioén y uso de maquinas

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

Informe a su médico o farmacéutico si alguno de los siguientes efectos adversos se agrava o
dura mas de unos pocos dias:
e Pensamientos anormales, sensacién de irritabilidad o reacciona de forma mas agresiva
de lo normal o si usted o su familia y amigos notan cambios en el estado de animo o
comportamiento.

3. Como tomar LEVENOVA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Levetiracetam se debe tomar dos veces al dia, una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora cada dia.
Tome el numero de comprimidos que le haya recetado su médico.

Monoterapia

. Dosis en adultos y adolescentes (desde 16 afios de edad):
Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia.
Cuando empiece a tomar levetiracetam, su médico le prescribird una dosis
inferior durante dos semanas antes de administrarle la dosis general mas baja.
Por ejemplo: para una dosis diaria de 2.000 mg, usted debe tomar 2 comprimidos de 500
mg por la mafana y 2 comprimidos de 500 mg por la noche.

Terapia concomitante

. Dosis en adultos y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o superior:
Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia.
Por ejemplo: para una dosis diaria de 1.000 mg, usted debe tomar 1 comprimido de 500
mg por la mafiana y 1 comprimido de 500 mg por la noche.

. Dosis en lactantes (de 6 a 23 meses), nifios (de 2 a 11 afios) y adolescentes (de 12 a
17 aiios) con un peso inferior a los 50 kg:
Su médico le prescribira la forma farmacéutica de levetiracetam mas apropiada segun la
edad, el peso y la dosis.

Dosis general: entre 20 mg por kg de peso corporal y 60 mg por kg de peso corporal cada
dia.

Forma de administracion
Trague los comprimidos de LEVENOVA con una cantidad suficiente de liquido (p. ej. un vaso de
agua).

Duracion del tratamiento
. Levetiracetam se utiliza como un tratamiento crénico. Debe continuar con el
tratamiento con levetiracetam durante el tiempo indicado por su médico.
. No deje su tratamiento sin la recomendacidon de su médico ya que pueden aumentar
sus_crisis. Si su médico decide parar su tratamiento con levetiracetam, él/ella le dara las
instrucciones para la retirada gradual de LEVENOVA.

Si toma mas LEVENOVA del que debe
. Los posibles efectos adversos de una sobredosis de levetiracetam son somnolencia,
agitacion, agresividad, disminucion de la alerta, inhibicion de la respiracién y coma.
. Contacte con su médico si ha tomado mas comprimidos de los que debiera.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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Si olvidé tomar LEVENOVA
Contacte con su médico si ha dejado de tomar una o mas dosis.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con LEVENOVA

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

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

Informe a su médico inmediatamente, o vaya al servicio de urgencias de su hospital mas

cercano si experimenta:
e debilidad, mareo o dificultad para respirar, ya que éstos pueden ser signos de una
reaccion alérgica (anafilactica) grave
¢ hinchazoén de la cara, labios, lengua o garganta (edema de Quincke)
e sintomas de gripe y erupcion en la cara seguido de una erupciéon prolongada con
temperatura elevada, niveles de enzimas hepaticos elevados en test sanguineos y un
aumento en un tipo de células blancas sanguineas (eosinofilia) y nddulos linfaticos
agrandados (Reaccién de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS))
e sintomas como bajo volumen de orina, cansancio, nauseas, vémitos, confusiéon e
hinchazdn de piernas, brazos o pies, ya que puede ser un signo de disminucidn subita de
la funcion renal
e una erupcién cutdnea que puede formar ampollas y puede aparecer como pequefias
dianas (puntos centrales oscuros rodeados por un drea mas palida, con un anillo oscuro
alrededor del borde) (eritema multiforme)
e una erupcién generalizada con ampollas y descamaciéon de la piel, especialmente
alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson)
¢ una forma mas grave que causa descamacion de la piel en mas del 30% de la superficie
corporal (necrélisis epidérmica toxica)
e signos de cambios mentales graves o si alguien a su alrededor nota signos de
confusidn, somnolencia (adormecimiento), amnesia (pérdida de memoria), deterioro de
la memoria (olvidos), comportamiento anormal u otros signos neuroldgicos incluyendo
movimientos involuntarios o incontrolados. Estos pueden ser sintomas de encefalopatia.

Algunos de los efectos adversos como sensacion de suefio, sensacidon de debilidad y mareos
pueden ser mas frecuentes cuando se inicia el tratamiento o se aumenta la dosis. Sin embargo,
estos efectos adversos deben disminuir con el tiempo.

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes
. nasofaringitis;
. somnolencia (sensacidn de suefio), dolor de cabeza.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

o anorexia (pérdida de apetito);
. depresidn, hostilidad o agresividad, ansiedad, insomnio, nerviosismo o irritabilidad;
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. convulsiones, trastorno del equilibrio, mareos (sensacién de inestabilidad), letargo,
temblor (temblor involuntario);
. vértigo (sensacién de rotacion);

. tos;
o dolor abdominal, diarrea, dispepsia (digestion pesada, ardor y acidez),vémitos,
nauseas;

. erupcion en la piel;
. astenia/fatiga (sensacion de debilidad).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
. disminucion del nimero de plaquetas, disminucién de los glébulos blancos;
. pérdida de peso, aumento de peso;
. intento de suicidio y pensamientos suicidas, alteraciones mentales, comportamiento
anormal, alucinaciones, célera, confusidn, ataque de panico, inestabilidad
emocional/cambios de humor, agitacion;
. amnesia (pérdida de memoria), deterioro de la memoria (falta de memoria),
coordinacion anormal/ataxia (coordinacion de los movimientos alterada), parestesia
(hormigueo),
. alteraciones de la atencion (pérdida de concentracion);
o diplopia (vision doble), visidn borrosa;
. resultados anormales en las pruebas sobre la funcionalidad del higado;
. pérdida de cabello, eczema, picor;
o debilidad muscular, mialgia (dolor muscular);
. lesion.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes
. infeccion;
. disminucion de todos los tipos de células sanguineas;
o reacciones de hipersensibilidad graves (DRESS);
. disminuciéon de la concentracion de sodio en sangre;
. suicidio, trastornos de la personalidad (problemas de comportamiento), pensamiento
anormal (pensamiento lento, dificultad para concentrarse);
. espasmos musculares incontrolables que afectan a la cabeza, al torso y a las
extremidades,
. dificultad para controlar los movimientos, hipercinesia (hiperactividad);
o pancreatitis (inflamacién del pancreas);
. insuficiencia hepatica, hepatitis (inflamacion del higado);
. disminucion subita de la funcion renal;
. erupcion cutanea, que puede dar lugar a ampollas que pueden aparecer como
peguefias dianas (puntos centrales oscuros rodeados por un drea mas palida, con un anillo
oscuro alrededor del borde) (eritema multiforme), una erupcién generalizada con ampollas y
descamacion de la piel, especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales
(sindrome de Stevens-Johnson) y una forma mas grave que causa descamacion de la piel en
mas del 30% de la superficie corporal (necrdlisis epidérmica tdxica).
. rabdomidlisis (rotura del tejido muscular) y aumento de creatinfosfoquinasa sanguinea
asociado. La prevalencia es significativamente mayor en pacientes japonenes en
comparacion con pacientes no japoneses.

Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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También puede comunicarlos directamente. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Por cualquier informacién o comunicacidn, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via
e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

5. COmo almacenar LEVENOVA

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

No utilice LEVENOVA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para
proteger de la luz.

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

6. Contenido del comprimido y otra informacion

Composiciéon de LEVENOVA

. El principio activo es levetiracetam. Cada comprimido contiene 500 mg de levetiracetam
o Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, talco, povidona, croscarmelosa sddica, silice
coloidal, estearato de magnesio.

Cubierta: diéxido de titanio (E-171), hipromelosa, macrogol 6000, talco, éxido de hierro
amarillo (E172).

Los comprimidos recubiertos de LEVENOVA se acondicionan en blisters y se presentan en cajas
de carton.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos son de color amarillo y alargados.
Los envases contienen 60 y 500 (Uso hospitalario) comprimidos recubiertos.
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OTRAS PRESENTACIONES
LEVENOVA 1000 mg comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 58.897

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Normon, S.A. - Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres
Cantos (Madrid) - Espaiia

Ultima Actualizacién: Agosto 2019
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