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Disposicion
Nimero: DI-2018-2659-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-011256-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011256-17-9 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
CALLEXE / LEVETIRACETAM, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LEVETIRACETAM 500 mg — 1000 mg; SOLUCION ORAL,
LEVETIRACETAM 100 mg/ml; aprobada por Certificado N° 53.872.

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 los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.1.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CALLEXE / LEVETIRACETAM, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LEVETIRACETAM 500 mg — 1000 mg;
SOLUCION ORAL, LEVETIRACETAM 100 mg/ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento IF-2018-00795335-APN-DERM#ANMAT (SOLUCION ORAL); IF-2018-
00795122-APN-DERM#ANMAT (COMPRIMIDOS RECUBIERTOS).

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.872, cuando ¢l
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. .

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacioén Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-011256-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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 QRIGINA-
PROYECTO DE PROSPECTO o Y
CALLEXE o~
LEVETIRACETAM 100 mg/m|
Solucion Oral

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Formula

Cada 1 ml contiene: Levetiracetam 100,00 mg; Excipientes: Glicerina 150,00 mg;
Esencia de uva 2,00 mg; Sorbitol Solucién 70% 150,00 mg; Acido Citrico Anhidro 1,50
mg; Citrato de Sodio Dihidrato 5,50 mg; Metilparabeno 1,50 mg; Propilparabeno 0,15
mg; Propilenglicol 100,00 mg; Sacarina Sédica 2,00 mg; Sucralosa 2,00 mg: Agua
purificada ¢.s.p 1,00 ml

Accion Terapéutica: anticonvulsivante.

Indicaciones: CALLEXE Solucion oral es un medicamento antiepiléptico (un
medicamento para el tratamiento de crisis en epilepsia).
CALLEXE se utiliza
. en monoterapia (sin necesidad de otro medicamento antiepileptico) en
pacientes a partir de 16 aflos de edad con epilepsia diagnosticada
recientemente para tratar las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria.
. conjuntamente con otros medicamentos antiepilépticos para tratar: .
- las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion en pacientes a partir de 1
mes de edad
. las crisis mioclénicas en pacientes mayores de 12 afios con epilepsia
miocldnica juvenil.
- las crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en pacienteé a partir de 12

anos de edad con epilepsia idiopatica generalizada.

'Accién Farmacologica: levetiracetam es un derivado de la pirrolidona (8-enantidomero
de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros
principios activos antiepilépticos existentes.

Mecanismos de accién: el mecanismo de accién de levetiracetam esta todavia por
dilucidar, pero parece ser diferente de los mecanismos de accion de los antiepilépticos

actuales. Los-estldios~in vivo e in vitro sugieren que ievetlr C ra la
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neurotransmisién normal y las caracteristicas basicas de la célula. Estudios in vitro
muestran que levetiracetam afecta los niveles intraneuronales de Ca** median'te
inhibicion parcial de las corrientes de Ca?* tipo N, y reduciendo la liberacion de Ca? de
la reserva intraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reduccion de corrientes
dependientes de GABA y glicina inducida por zinc y B-carbolinas. Por otra parte,
estudios in vitro muestran que levetiracetam se une a un punto especifico en el tejido
cerebral de roedor. Este punto de union especifico es la proteina 2A de las vesiculas
sinapticas, el cual parece estar involucrado en la fusién de vesiculas y en la exocitosis
de neurotransmisores. Levetiracetam y sus analogos han mostrado un orden de
afinidad por la unién a la proteina 2A de las vesiculas sinapticas que se correlaciona
con la potencia de la proteccion contra los ataques epilépticos en el modelo
audiogénico de epilepsia en raton. Este hallazgo sugiere que la interaccion entre
levetiracetam y la proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir en el
mecanismo de accién del farmaco como antiepiléptico.

Efectos farmacodinamicos: levetiracetam induce una proteccién 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 epileptiformel/respuesta fotoparoxismal), ha confirmado el amplio espectro

del perfil farmacoldgico preclinico.

Farmacocinética: es un compuesto muy soluble y permeable. EI perfil
farmacocinética es lineal y con poca variabilidad intro e interindividual.

El perfil farmacocinética 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 administracién oral de
levetiracetam. Por consiguiente, no se necesita monitorizar los niveles plasmaticos de
levetiracetam.

En adultos y nifios se ha mostrado una correlacion 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 solucion oral tras
4 horas después de la dosis).

Adultos y adolescentes

Absorcion: Levetiracetam se absorbe rapidamente después de su administracion oral.

LABORATORIOS LABASCO SAIC
IF-2018-00795335-APN-DERMAANMAT
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El pico de nivel plasmatico (Cma) se alcanza a las 1,3 horas de su administracion. Los 39
niveles plasmaticos estables se obtienen a los dos dias con la pauta de administracion -« .
de dos veces al dia.

Los valores normales del pico plasmatico (Cmsx) después de una dosis simple de 1.000
mg y de una dosis repetida de 1.000 mg dos veces al dia son del 31 y 43 g/ml
respectivamente.

El grado de absorcion es dosis-dependiente y no esta alterado por la ingesta de
alimentos.

Distribucion

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.

Biotransformacion

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica
principal es la hidrolisis enzimatica del grupo acetamida. Los metabolitos no tienen
actividad farmacolégica conocida. No depende del citocromo P450 hepatico.
Eliminacion

La vida media plasmatica del levetiracetam en adultos fue de 7 £1 horas, aumenta en
los ancianos, y sujetos con deterioro de la funcion renal.

Se excreta principalmente por via urinaria, al igual que sus metabolitos. La excrecidn
por via fecal representa solamente el 0,35 de la dosis.

Nifios (de 4 a 12 afios):

Después de la administracion de una dosis oral Unica (20 mg/kg) a nifos epilépticos
(de 6 a 12 afios), la vida media de levetiracetam fue de 6,0 horas.

La aclaracién corporal aparente ajustado al peso fue alrededor de un 30% mas alto
que en los adultos epilépticos.

Tras la administracién de dosis orales repetidas (de 20 a 60 mg/kg/dia) a nifios
epilépticos (de 4 a 12 afos), levetiracetam se absorbié rapidamente. El pico de
concentracién plasmatica se observo entre 05 y 1,0 horas después de la
administracién. 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
eliminacion fue aproximadamente de 5 horas. La aclaracion corporal aparente fue de

1,1 ml/min/kg.

Posologia y Modo de administracion

peniny LABORATORIOS QASASCO SAIC
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La solucién oral puede diluirse en un vaso de agua y puede administrarse con o sir{ 3"7}

alimentos. La posologia diaria se divide en dosis iguales repartidas en dos tomas al
dia.
Monoterapia

Adultos vy 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

Uso en adultos (mayores 18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 aflos) 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 modificacion de la dosis se puede realizar con aumentos o
- reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos o cuatro semanas.

Uso en ancianos (65 afios y mayores): se recomienda ajustar la dosis en los pacientes

ancianos con funcion renal comprometida (ver “Uso en pacientes con insuficiencia
renal’).

Uso en nifios entre los 4 vy los 11 afos de edad y adolescentes (de 12 a 17 afos) con

un peso inferior a 50 kg: la dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

En funcién 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 dosificacidon en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos
El médico debe prescribir la forma farmacéutica y concentracién mas apropiada de
acuerdo con el peso y la dosis.

Dosificacion recomendada para nifios y adolescentes

Peso Dosis inicial Dosis maxima

10 mg/kg dos veces al dia 30 mg/kg dos veces al dia

15 kg™ 150 mg dos veces al dia 450 mg dos veces al dia
20 kg 200 mg dos veces al dia 600 mg dos veces al dia
25kg 250 mg dos veces al dia 750 mg dos veces al dia
A partir de

50 kg® 500 mg dos veces al dia 1.500 mg dos veces al dia

— ~ LASORATORIG CASASCO S
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:

() Nifios con un peso de 20 kg o inferior deberian preferiblemente iniciar el tratamiento

con Callexe 100 mg/mi solucion oral
@ |a dosificaciéon en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es o

mismo que en adultos.

Uso en nifios de edad inferior a los 4 arios: CALLEXE no esta recomendado para uso
en nifos menores de 4 afos debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia.
Uso en pacientes con insuficiencia renal: la dosis diaria se debe individualizar de
acuerdo con la funcion renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes adultos.
Para utilizar esta tabla de dosificacién se necesita una estimacion del clearance de
creatinina (CLcr), en mi/min, del paciente. E CLc, en mi/min, se puede estimar a partir
de la determinacién de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la formula siguiente:

[140-edad (afios)] x peso (kg)

Clcr= (x 0,85 para mujeres)

72 x creatinina sérica (mg/dl)

Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal

Grupo Aclaracion de creatinina (ml/min) Dosis Frecuencia
(mg)

Normal > 80 500 a 1.500 Cada 12 hs
Leve 50-80 500 a 1.000 Cada 12 hs
Moderada 30-50 250 a 750 Cada 12 hs
Severo <30 250 a 500 Cada 12 hs
ESRD pacientes

Dializados — 500 a 1.000 Cada 24 hs (%)

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

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

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a

moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de creatinina

¢ FARMAC Tico
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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 es <70 h“?

mil/min.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al levetiracetam, a otros derivados de la

pirrolidona o a cualquier componente de la formulacion.

Advertencias y Precauciones: si se ha de suprimir la medicacion con levetiracetam
se recomienda retirarlo de forma gradual, disminuyendo la dosis hasta su total
supresion.

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal requiere el
ajuste de dosis segtin se detalla en la posologia del producto.

Efectos adversos como: somnolencia y fatiga, dificultades de coordinacion vy
anormalidades de comportamiento ocurren con mas frecuencia durante las primeras
cuatro semanas de tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

Se recomienda precaucion si tiene que conducir o manejar herramientas o maguinas
puesto que levetiracetam puede producirle sensacion de suefio. Esto es mas probable
al inicio del tratamiento o cuando se aumenta la dosis.

Interacciones medicamentosas: levetiracetam no influye en las concentraciones

séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
4cido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y a su vez estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocineética de levetiracetam.

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces a dia), agente bloqueante de
la secrecion tubular renal, inhibe el clearance renal del metabolito primario pero no el
de levetiracetam. Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de
esperar que otros farmacos que se excretan por secrecion tubular activa puedan
reducir también el clearance renal del metabolito. No se ha estudiado el efecto del
Levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce el efecto de levetiracetam sobre
otros farmacos secretados activamente, p. €j. AINES, sulfonamidas y metotrexato.
Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de Ios
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los
parametros endocrinos (hormona luteinizante y progesteronay). Dosis diarias de 2 g de
levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la warfarina; no
se modifico el tiempo de protrombina. ta coadministracion con digoxina

anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del

levetiracetam. P
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No se disponen de datos sobre la influencia de los antidcidos sobre la absorcion del; - 5,;@(—\}\
Lt | ¥

levetiracetam.

El grado de absorcion del levetiracetam no se alteré por los alimentos, aunque la- :
velocidad de absorcién se redujo ligeramente.
No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.

Embarazo y Lactancia: no hay datos concluyentes del uso de levetiracetam en la mujer

embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora. No se
conoce el riesgo potencial en humanos. No debe utilizarse durante el embarazo a
menos que sea estrictamente necesario. La retirada de los tratamientos antiepilépticos
puede dar lugar a una exacerbaciéon de la enfermedad, que podria perjudicar a la
madre y al feto.

Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se recomienda

su uso durante el periodo de la lactancia.

Reacciones adversas
Convulsiones parciales
En estudios adecuadamente controlados, en adultos con convulsiones parciales, los
eventos adversos frecuentemente reportados asociados con el uso de levetiracetam
en combinacién con otras drogas antiepilépticas, no observados con frecuencia
equivalente en los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia, astenia,
infeccién y mareos. ’
En el estudio adecuadamente controlado clinico pediatrico, en nifics de 4 a 16 anos de
edad con convulsiones parciales, los eventos adversos mas frecuentemente
reportados, con el uso de levetiracetam en combinacion con otros antiepilépticos, no
observados con una frecuencia equivalente en aquellos pacientes tratados con
placebo consistieron en somnolencia, injuria occidental, hostilidad, nerviosismo y
astenia.
Otros eventos reportados por al menos el 1% de los pacientes adultos, tratados con
levetiracetam, pero tan frecuentes como el grupo con placebo, fueron dolor abdominal,
ambliopia, artralgia, dolor lumbar, bronquitis, dolor de pecho, confusion, constipacion,
convulsion, diarrea, incremento de niveles de droga, dispepsia, equimosis, fiebre,
sindrome gripal, infeccion micética, gastroenteritis, gingivitis, convulsion tipo Gram
Mal, insomnio, nausea, otitis media, rash, pensamientos anormales, temblor, infeccion
del tracto urinario, vémitos y aumento de peso.
Otros eventos adversos presentados en al menos el 2% de los pacientes pediatricos
tratados con levetiracetam, pero tanto o mas frecuentes en el grupo placebo fueron los
siguientes: dolor abdominal, reaccién alérgica, ataxia, convulsion, eplstaxxs fiebre,
| IF-2018—007?OR RPN DERN %‘R/IK 'c
e "

; - 3
Or. ALESKNORO DANI NTARELLI
. FARMM
pagina7de9 co-.nirecTor TEcNICO

MAT, PROF. 12.437




ORIGINAL:

(o)

cefalea, hiperkinesia, infeccidon, insomnio, nausea, otitis media, sinusitis, status "

epilépticus, pensamiento anormal, temblor e incontinencia urinaria.

Convulsiones mioclonicas

En el estudio clinico adecuadamente controlado, que incluyé tanto adolescentes (de
12 a 16 afios de edad) y pacientes adultos con convulsiones mioclénicas, los eventos
adversos mas frecuentemente reportados asociados con el uso de levetiracetam, en
combinacion con otros antiepilépticos, no observados con una frecuencia equivalente
en los pacientes tratados con placebo, fueron somnolencia, dolor cervical y faringitis.
Otros eventos ocurridos en al menos 5% de los pacientes tratados con levetiracetam
con convulsiones mioclénicas, pero tanto o mas frecuentemente observados en el
grupo placebo fueron las siguientes: astenia y cefalea.

Tiempo de aparicion de eventos adversos en convulsiones parciales

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

Comparacion de género, edad y raza

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

Experiencia post marketing

Los efectos adversos reportados, en los pacientes que recibieron levetiracetam, en
todo el mundo se detallan a continuacion:

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

Alopecia fue reportada con el uso de levetiracetam; se observé recuperacion, en la
mayoria de los casos al discontinuar la levetiracetam.

Se reportaron casos de ideacion suicida (incluyendo suicidio consumado) con el uso
de levetiracetam en el mercado.

Los datos acerca de la experiencia post-comercializacion son insuficientes para

estimar su incidencia o determinar su causalidad.

Sobredosificacion: se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de

consciencia disminuido, depresion respiratoria y coma con sobredosis de

LAB ATOR%WWSRTC
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levetiracetam.

Tratamiento de la sobredosificacion
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En la sobredosificacion aguda puede vaciarse el contenido del estémago por lavado \)(b i
gastrico o por induccién de la tmesis. No hay un antidoto especifico para
levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificacién sera sintomatico y puede incluir
hemodialisis. La eficacia de la eliminacién por didlisis es de 60% para el levetiracetam

y del 74% para su metabolito primario.

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

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 100, 250 y 300 ml.
Fecha de ultima revisién: ./../..

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 53.872

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Av. Boyaca 237 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires

o s 2

e N LABORAFORIONCASASCO SATC
J‘f/ T v et Ta el §ir e Tt at TN .}3 IF_2O 1 8_007 35-APN-DE’RWM\IMAT
i_;:;&é}?,m;:rw@ ARG Bansd e

g p
Dr ALESANDRO DANEL SANTARELL
FARM&@»M’{Y

0o CO-DIRECTOR TEGNICO
pagina 9 de 9 MAT. PROF 12.437




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-00795335-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Enero de 2018

Referencia: prospectos 11256-17-9 Certif 53872

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.01.04 14:39:37 -03'00'

Galeno Rojas

Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracién Nacional de Mcdicamentos, Alimentos y Tecnologia
Mcédica :

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumoer=CUIT
30715117564

Date: 2018.01.04 14:39:38 -03'00'



PROYEGTO DE PROSPECTO ORIGINA -
CALLEXE }
LEVETIRACETAM 500 y 1000 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Férmulas

Callexe x 500 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Levetiracetam 500,00 mg; Excipientes: Almidon
de maiz 87,600 mg; Crospovidona 45,500 mg; Povidona K30 11,800 mg; Didxido de
Silicio Coloidal 3,250 mg; Estearato de Magnesio 2,600 mg; Bidxido de Titanio 3,900
mg; Talco 3,750 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 4,500 mg; Polietilenglicol 6000
2,100 mg

Callexe x 1000 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Levetiracetam 1000,00 mg; Excipientes:
Almidén de maiz 175,200 mg; Crospovidona 91,000 mg; Povidona K30 23,600 mg;
Diéxido de Silicio Coloidal 6,500 mg; Estearato de Magnesio 5,200 mg; Bidxido de
Titanio 7,800 mg; Talco 7,500 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 9,000 mg;
Polietilenglicol 6000 4,200 mg;

Accion Terapéutica: anticonvulsivante.

indicaciones: CALLEXE comprimidos recubiertos con pelicula es un medicamento
antiepiléptico (un medicamento para el tratamiento de crisis en epilepsia).
CALLEXE se utiliza
. en monoterapia (sin necesidad de otro medicamento antiepiléptico) en
pacientes a partir de 16 afios de edad con epilepsia diagnosticada recientemente para
tratar las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria.
. conjuntamente con otros medicamentos antiepilépticos para tratar.
- las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién en pacientes a partir de 1
mes de edad
_ las crisis mioclonicas en pacientes mayores de 12 aflos con epilepsia
miocldnica juvenil.
- las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en pacientes a partir de 12

afios de edad con epilepsia idiopatica generalizada.
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Accion Farmacolégica: levetiracetam es un derivado de la pirrolidona (S-enantiomero ( [
de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros” o
principios activos antiepilépticos existentes.

Mecanismos de acciéon: el mecanismo de accién 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 Ia
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 liberacion de Ca?
de la reserva intraneuronal. Ademas, invierte parcialmente la reduccién de corrientes
dependientes de GABA y glicina inducida por zinc y B-carbolinas. Por otra parte,
estudios vi vitro muestran que levetiracetam se une a un punto especifico en el tejido
cerebral de roedor. Este punto de union especifico es la proteina 2A de las vesiculas
sinapticas, el cual parece estar involucrado en la fusion 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 proteccion contra los ataques epilépticos en el modelo
audiogénico de epilepsia en raton. Este hallazgo sugiere que la interaccion entre
levetiracetam y la proteina 2A de las vesiculas sinapticas parece contribuir en el
mecanismo de accion del farmaco como antiepiléptico.

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

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

del perfil farmacologico preclinico.

Farmacocinética: Levetiracetam se absorbe rapidamente 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 administracion.
Los niveles plasmaticos estables se obtienen a los dos dias con la pauta de
administracién de dos veces al dia.

El grado de absorcién es dosis-dependiente y no esta alterado por la ingesta de
alimentos.

Distribucion

No se dlspone -dé datos S de dsstrrbucron tisular en humanos.
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Ni levetiracetam ni su metabolito primario se unen de forma significativa a las
proteinas plasmaticas (< 10%).

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

Biotransformacion

Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos. La via metabdlica
principal (24% de la dosis) es la hidrélisis enzimatica del grupo acetamida. La
formacion del metabolito primario, no esta soportada por las isoformas del citocromo
P450 hepético. La hidrdlisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran numero de
tejidos, incluyendo las células sanguineas. El metabolito 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.
Levetiracetam no causé induccion enzimatico en cultivos de hepatocitos humanos. Por
consiguiente, es muy poco probable la interaccion de levetiracetam con otras
sustancias, o viceversa.

Eliminacion

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 administracién repetida. El clearance corporal total
medio fue de 0,96 mi/min/kg.

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

La excrecion urinaria acumulada de levetiracetam y de su metabolito primario durante
las primeras 48 horas alcanz6, respectivamente, el 66% y el 24% de la dosis.

Posologia y Modo de administracion

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

Monoterapia

Dosis en adultos y adolescentes {desde 16 afios de edad):

Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia (dosis maxima). Cuando empiece a
tomar CALLEXE, su médico le prescribira una dosis inferior durante dos semanas

antes de administrafle-la dosis general mas baja.
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Terapia concomitante : ff A
Dosis en adultos y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50 kg o "‘*‘*? oy
superior: Dosis general: entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia. Por ejemplo: para una i
dosis diaria de 1.000 mg, usted debe tomar un comprimido 500 por la mafana y un
comprimido 500 por la noche.

Dosis 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 los 50 kg:

La dosis inicial es de 10 mg por kg de peso corporal 2 veces al dia y se puede
incrementar hasta 30 mg/kg dos veces al dia. Se recomienda la Solucién oral para el
tratamiento inicial de nifilos menores a 6 afios o que pesen menos de 25 kg.

Dosis en lactantes {de 1 mes a menos de 6 meses):

CALLEXE 100 mg/ml solucién oral es una presentacion mas apropiada para lactantes

menores de 6 meses. La dosis inicial es de 7 mg/kg dos veces al dia, dosis que puede
incrementarse a 21 mg/kg dos veces por dia.

Pacientes con deterioro en la funcion renal

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

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes adultos.

Para utilizar esta tabla de dosificacién se necesita una estimacion del clerance de

creatinina (CLcr), en mlimin, del paciente. E CLc, en mi/min, se puede estimar a partir

de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la férmula siguiente:

[140-edad (afios)] x peso (kg)

Cler= (x 0,85 para mujeres)

72 x creatinina sérica (mg/dl)

Ajuste de la dosificacién en pacientes adultos con insuficiencia renal

Grupo Aclaracién de creatinina (mmin)  Dosificacién y frecuencia

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 renal - 500 a 1,000 mg una vez al dia (2)

Terminal bajo didlisis (1)

(2) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg
Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (Child-Pugh A y B). En los pacientes con insuficiencia hepatica severa

(Chlld-Pqu\ corporal total de levetiracetam es UR SASC %MC
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sujetos normales, pero es la disminucion del clearance renal el que da cuenta de la f"* Py
mayor parte de la disminucién.
Contraindicaciones: hipersensibilidad al levetiracetam, a otros derivados de la

pirrolidona o a cualquier componente de la formulacion.

Advertencias y Precauciones: si se ha de suprimir la medicacion con levetiracetam
se recomienda retirarlo de forma gradual, disminuyendo la dosis hasta su total
supresion.

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal requiere el
ajuste de dosis segun se detalla en la posologia del producto.

Efectos adversos como: somnolencia y fatiga, dificultades de coordinacion y
anormalidades de comportamiento ocurren con mas frecuencia durante las primeras
cuatro semanas de tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

Se recomienda precaucion si tiene que conducir o manejar herramientas o maquinas
puesto que levetiracetam puede producirle sensacién de suefio. Esto es mas probable
al inicio del tratamiento o cuando se aumenta la dosis.

Interacciones medicamentosas: Levetiracetam no influye en las concentraciones

séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y a su vez estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces a dia), agente blogueante de
la secrecion tubular renal, inhibe el clearance renal del metabolito primario pero no el
de levetiracetam. Con todo, los niveles de este metabolito se mantienen bajos. Es de
esperar que otros farmacos que se excretan por secrecion tubular activa puedan
reducir también el clearance renal del metabolito. No se ha estudiado el efecto del
levetiracetam sobre el probenecid y no se conoce el efecto de levetiracetam sobre
otros farmacos secretados activamente, p. ejem. AINES, sulfonamidas y metotrexato.
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 g de
levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la digoxina y de la warfarina; no
se modifico el tiempo de protrombina. La coadministracion con digoxina
anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del
levetiracetam.

No se disponen de datos sobre la influencia de los antiacidos sobre la absorcidn del

levetiracetaV )
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El grado de absorcion del levetiracetam no se alterd por los alimentos, aunque la / L,.,,

i i6 io li (o, S
velocidad de absorcién se redujo ligeramente. .
No se dispone de datos sobre la interaccién del levetiracetam con alcohol.

Embarazo y Lactancia: no hay datos concluyentes del uso de levetiracetam en la mujer

embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductora. No se
conoce el riesgo potencial en humanos. No debe utilizarse durante el embarazo a
menos que sea estrictamente necesario. La retirada de los tratamientos antiepilepticos
puede dar lugar a una exacerbacion de la enfermedad, que podria perjudicar a la
madre y al feto.

Levetiracetam se excreta en la leche materna humana, por lo que no se recomienda

su uso durante el periodo de la lactancia.

Reacciones adversas

Los efectos adversos descritos con mas frecuencia fueron:

- Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, amnesia, ataxia, convulsion,
mareo, cefalea, hipercinesia, temblor.

“ Trastornos psiquiatricos: agitacion, depresién, labilidad emocional, hostilidad,
insomnio, nerviosismo, trastornos de personalidad, pensamiento anormal,
comportamiento anormal, agresién, colera, ansiedad, confusion, alucinaciones,
irritabilidad, alteraciones psicéticas, suicidio e ideacion suicida.

- Trastornos gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos.

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia. El riesgo de anorexia es
mayor cuando topiramato se coadministra con Levetiracetam.

- Trastornos laberinticos y del oido: vértigo.

- Trastornos visuales: diplopia.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, incremento de tos, faringitis,
rinitis, sinusitis.

- Trastornos en la piel y en el tejido subcutaneo: rash, alopecia: en varios casos,
se observd una recuperacion al suspender el tratamiento.

- Trastornos hematicos y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia,

pancitopenia, trombocitopenia.

Sobredosificacion: se ha observado somnolencia, agitacion, agresion, nivel de
consciencia disminuido, depresion respiratoria y coma con sobredosis de

levetiracetam.
Tratamiento de la sobre osjicac/o’n
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En la sobredosificacion aguda puede vaciarse el contenido del estémago por lavado }/
gastrico o por induccién de la tmesis. No hay un antidoto especifico para ot
levetiracetam. El tratamiento de la sobredosificacion serad sintomatico y puede incluir
hemodialisis. La eficacia de la eliminacién por didlisis es de 60% para el levetiracetam
y del 74% para su metabolito primario.

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

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacién: Comprimidos recubiertos x 500 y 1000 mg: envases con 10, 20, 30, 50,
60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para Uso Hospitalario
Exclusivo.

Fecha de Ultima revisiéon: ../../..

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 53.872

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyaca 237 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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