ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levetiracetam.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Azul, oblongo em 13 mm, divisivel e gravado com o codigo “ucb” e “250” numa das faces.

A ranhura do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a degluticdo, e
n&o a divisdo em doses iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes, criancas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia.
¢ no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopatica Generalizada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Crises parciais
A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicagdes
Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas
vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da reducdo das crises versus os potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia ap6s duas semanas.

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até 1500 mg duas
vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou reducdes de 250 mg ou
500 mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.



Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criancas a partir de 1 més de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacao e a dosagem mais adequadas, de
acordo com 0 peso, a idade e a dose do doente. Ver seccdo Populacéo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Descontinuagdo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuacdo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: redu¢des de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em lactentes com mais de 6 meses de idade, criangas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg: a diminuigéo da dose ndo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes
por dia, a cada duas semanas; nos lactentes (com menos de 6 meses de idade): a diminui¢do da dose
ndo deve exceder 7 mg/kg duas vezes por dia, a cada duas semanas).

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteracéo da funcéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diaria devera ser individualizada de acordo com a fungdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, é necessario uma estimativa da depuracdo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacédo da creatinina sérica (mg/dl) usando a formula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr é entdo ajustada em funcdo da superficie corporal (SP) de acordo com a formula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)

Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcéo renal:

Grupo Depuracdo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenga renal sujeitos a dialise

W E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apo6s a dialise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na
funcdo renal, pois a depuragdo de levetiracetam esta relacionada com a funcéo renal. Esta
recomendacao baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.



Para adolescentes mais novos, criangas e lactentes a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 para recém-nascidos de termo e lactentes até 1 ano de idade; ks= 0,55 para criangas com
menos de 13 anos de idade e adolescentes do sexo feminino; ks= 0,7 para adolescentes do sexo

masculino.

Ajustamento da dose em lactentes, criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da funcdo renal:

Grupo Depuracéo de Dosagem e frequéncia @
Creatinina Lactentes a partir de 1 més e | Lactentes dos 6 aos 23
(ml/min/1,73 até menos de 6 meses de meses, criangas e
m?) idade adolescentes com peso
inferior a 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 3,5a10,5 mg/kg (0,035 a 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
0,105 ml/kg) duas vezes por | ml/kg) duas vezes por dia
dia
Grave <30 3,5a7 mg/kg (0,035a0,07 | 5a10mg/kg (0,05a 0,10
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
terminal de ml/kg) uma vez por dia @ ® | ml/kg) uma vez por dia @ ®
doenca renal
sujeitos a dialise

@) Keppra solugéo oral deve ser usado para doses menores que 250 mg, para doses que ndo sejam
multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é atingida através da toma de varios
comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

@ E recomendada uma dose de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

® E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

“ E recomendada uma dose suplementar de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg) posteriormente &
dialise.

® E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) posteriormente a dialise.
Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepético grave, a depuracgéo de creatinina podera falsear o
compromisso renal. Assim sendo, é recomendada uma reducdo de 50 % da dose diaria de manutencéo,
quando a depuracéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m%

Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.

A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criancas com menos
de 6 anos de idade. Keppra solucdo oral € a formulacdo favorita a utilizar nesta populacdo. Além disso,
as dosagens disponiveis em comprimidos ndo sdo apropriadas para o tratamento inicial em criancas

4




que pesem menos de 25 kg, para doentes incapazes de engolir comprimidos ou para administracdo de
doses menores que 250 mg. Em todos os casos acima referidos, deve ser utilizado Keppra solucéo
oral.

Monoterapia

A seguranga e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em criancas e adolescentes com
idade inferior a 16 anos n&o foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundéria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a secc¢éo acima sobre Adultos (>18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para lactentes dos 6 aos 23 meses, criangas (2 aos 11 anos) e adolescentes (12
aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg

Keppra solucdo oral é a formulacdo preferencial para utilizacdo em lactentes e criancas com menos de
6 anos de idade.

Para criancas com idade igual ou superior a 6 anos, deve ser utilizado Keppra solugéo oral para doses
inferiores a 250 mg, para doses ndo multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é
atingida através da toma de varios comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada para todas as indica¢Ges. A dose inicial para uma crianca
ou adolescente de 25 kg deve ser 250 mg duas vezes ao dia com uma dose méxima de 750 mg duas
vezes por dia.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos para todas as indicacgdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicacdes.

Terapéutica adjuvante para lactentes com mais de 1 més e menos de 6 meses de idade
A solucdo oral é a formulacdo destinada a utilizacdo em lactentes.

Modo de administragéo

Os comprimidos revestidos por pelicula deverdo ser tomados por via oral, engolidos com uma
guantidade suficiente de liquido, e poderdo ser tomados com ou sem alimentos. Apds a administracéo
oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam. A dose diaria é administrada em
duas meias doses iguais.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcéo hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcéo renal antes de selecionar a dose (ver seccéo 4.2).




Lesdo renal aguda
A utilizacdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracdo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢bes
recorrentes ou disturbios da coagulagéo (seccgéo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e idea¢do e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-analise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagéo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depressdo e/ou ideacdo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicoticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagédo gradual. Se ponderar a descontinuacao, consulte a seccéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apos descontinuacdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato 0 seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convuls6es foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCNB8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia p6s-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenga cardiaca relevante preexistente ou perturbacdes eletroliticas.

Populacéo pediatrica
A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criangas com menos
de 6 anos de idade.

Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, funcdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.

Teor de sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.



45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializagdo conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentracdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, &cido valprdico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interacdes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacéo retrospetiva das interagdes farmacocinéticas em criangas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, ndo
influenciou as concentracdes séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracdo de levetiracetam 20 %
mais elevada em criancas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secre¢do tubular renal, tem
mostrado inibir a depuragdo renal do metabolito priméario, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracdo deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administragdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracao do
metotrexato, resultando em concentra¢Ges aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente téxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) ndo
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteracdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndao influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Laxantes

Foram notificados casos isolados de diminuigéo da eficacia de levetiracetam quando o laxante
osmético macrogol foi administrado concomitantemente com levetiracetam oral. Portanto, 0 macrogol
néo deve ser ingerido oralmente durante uma hora antes e uma hora depois da toma de levetiracetam.

Alimentos e élcool

A extensdo de absorcédo do levetiracetam ndo sofreu qualquer alteracdo com a ingestdo de alimentos,
mas a taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

N&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos os medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacao subita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderdo ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia a monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacdes congénitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.




Gravidez

Uma grande guantidade de dados pds-comercializacdo provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas & monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposi¢do
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformagdes
congenitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neurolégico de criangas
expostas & monoterapia com levetiracetam in utero sdo limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacao, realizados largamente com 0 mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criangas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacGes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparacdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criangas néo
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliagdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteraces fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentragdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentragdes plasmaticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo € mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacédo
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentacao, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideracdo a importancia da amamentacao.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver seccéo 5.3). N&o estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para os humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas é ligeira ou
moderada. N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poderao referir sonoléncia ou
outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do tratamento ou
apo6s um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucdo nos doentes que executam tarefas
especializadas, ex. conducdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas. Os doentes séo advertidos para
ndo conduzir ou utilizar maguinas até se estabelecer que a sua capacidade para executar tais atividades
ndo é afetada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacBes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indica¢des estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizagdo do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
po6s-comercializacdo. O perfil de seguranga do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos
etarios (doentes adultos e pediatricos) e nas varias indicacdes de epilepsia.

Listagem das reacdes adversas




As reacdes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criangas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializacdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgo e por frequéncia. As reagdes adversas sio apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia é definida como se segue: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).



Frequéncia

CSO
MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
frequentes frequentes
Infeches e Nasofaringite Infecdo
infestacdes
Doengas do Trombocitopén | Pancitopénia,
sangue e do ia, leucopénia | neutropénia,
sistema agranulocitos
linfatico e
Doencas do Reacéo a
sistema farmaco com
imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®,
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)
Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia
metabolismo e aumento de
da nutricdo peso
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturbagéo
do foro hostilidade/a | suicidio, concretizado, | obsessivo-
psiquitrico gressividade, | ideagdo perturbacdes | compulsiva®
ansiedade, suicida, de
insonia, perturbacéo personalidade,
nervosismo/i | psicotica, alteracdes de
rritabilidade | alteracOes pensamento,
comportamenta | delirio
is, alucinacdo,
ira, confuséo,
ataque de
panico,
labilidade
emocional/vari
acdes do
humor,
agitacdo
Doencas do Sonoléncia, Convulsao, Amnésia, Coreoatetose,
sistema cefaleia perturbacdo | diminuicdo da | discinésia,
Nervoso do equilibrio, | memdria, hipercinésia,
tonturas, alteragdes de alteragéo da
letargia, coordenacgéo/at | marcha,
tremor axia, encefalopatia,
paraestesia, convulsdes
perturbacdo da | agravadas,
atencdo sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecbes Diplopia, visdo

oculares

desfocada




Frequéncia

intervencBes
relacionadas

com lesdes e
intoxicacoes

CSO
MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
frequentes frequentes
Afecbes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doencas Tosse
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Dor Pancreatite
gastrointestinai abdominal,
S diarreia,
dispepsia,
vomitos,
nauseas
Afecbes Alteragdes das | Insuficiéncia
hepatobiliares provas da hepética,
funcéo hepatite
hepética
Afecdes dos Erupcbes Alopécia, Necrdlise
tecidos cutaneas eczema, epidérmica
cutaneos e prurido, toxica,
subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Afecbes Fraqueza Rabdomiolise
musculosquelé muscular, e creatina
ticas e dos mialgia fosfoquinase
tecidos sanguinea
conjuntivos aumentada®
Doencas renais Lesdo renal
e urinarias aguda
Perturbacdes Astenia/fadig
gerais e a
alteracdes no
local de
administracdo
ComplicagGes Ferimentos
de acidentais

@ Consultar Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.
@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbagdes obsessivo-compulsivas

(POC) em doentes com historico subjacente de POC ou perturbacdes psiquiatricas na vigilancia pds-

comercializacéo.
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@ A prevaléncia ¢ significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multidrgaos

Foram comunicadas raramente rea¢des de hipersensibilidade multiérgaos (também conhecidas como
ReacOes a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestacOes clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas rea¢es sdo variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erupgéo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematolGgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
Orgdos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em varios casos de alopécia foi observada recuperacéo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis apds descontinuacgdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultacdo. Apenas sessenta
destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos doentes
com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de

645 doentes nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultacdo. Destes,
233 doentes foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes
grupos etérios, estes dados sao suplementados com a experiéncia pés-comercializagdo de utilizagdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num estudo de seguranca
pos-comercializagdo. Nao foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reagdes adversas do levetiracetam € geralmente similar nos varios grupos etarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacdes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as reagdes adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criancas do que em adultos. Em criangas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranc¢a, vomitos (muito comum, 11,2 %), agitagdo (comum,
3,4 %), variagfes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteracdes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criangas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranga, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacdo dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacdo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicoldgicos e cognitivos de levetiracetam em criancas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra nédo diferia (néo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memodria e de Visualizagdo e Raciocinio) na populacéo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistemética

12



utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duracdo ndo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fungdes comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relacéo aos valores
basais.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacéo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depresséo
respiratoria e coma, com sobredosagens de Keppra.

Tratamento da sobredosagem

Apdbs uma sobredosagem aguda, o estbmago devera ser esvaziado por lavagem gastrica ou inducdo do
vémito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
deverd ser sintomatico e podera incluir o recurso a hemodidlise. A eficacia da extragao do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para 0 metabolito primério.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substancia ativa, o levetiracetam, é um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de o-etil-2-0x0-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente ndo relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam nao altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissao normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®* intraneuronais, pela inibic&o
parcial das correntes Ca** do tipo N e pela reducgéo da libertagio de Ca** das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redug6es nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que o
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligacéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecdo anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interagdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de acdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodindmicos

Levetiracetam induz protecdo de convulsdo num largo nimero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primarias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario
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é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condic¢des de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacoldgico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com idade superior a 1 més de idade com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administraces, e
com a duracdo do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.

Populacao pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duragdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas diéarias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma reducdo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisquer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

Em doentes pediatricos (de 1 més a menos de 4 anos de idade), a eficcia de levetiracetam foi
estabelecida num estudo de dupla ocultagéo controlado por placebo, o qual incluiu 116 doentes e teve
uma durag&o de tratamento de 5 dias. Neste estudo, foram prescritas aos doentes doses diérias de
solucdo oral de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ou 50 mg/kg, baseadas no esquema posoldgico
definido para a sua idade. Foram utilizadas neste estudo a dose de 20 mg/kg/dia incrementada até

40 mg/kg/dia em lactentes com idade compreendida entre 1 e 6 meses, e a dose de 25 mg/kg/dia
incrementada até 50 mg/kg/dia em criangas com idade superior a 6 meses e inferior a 4 anos. A dose
diéria total foi administrada duas vezes ao dia.

A medida primaria de efetividade foi a taxa de resposta do doente (percentagem de doentes com
reducdo > 50 %, relativa aos valores basais, na frequéncia média de crises parciais diarias) avaliada
por um leitor central cego utilizando um video-EEG com duracdo de 48 horas. A anélise da eficacia
consistiu em 109 doentes que tinham, pelo menos, 24 horas de video-EEG tanto no inicio do estudo
(valores basais) como no periodo de avaliagdo. 43,6 % dos doentes tratados com levetiracetam e

19,6 % dos doentes no grupo placebo foram considerados como tendo respondido ao tratamento. Os
resultados foram consistentes ao longo dos grupos etarios. Com a continuacdo do tratamento de longa
duragéo, 8,6 % e 7,8 % dos doentes ndo registaram episodios epiléticos durante periodos de, pelo
menos, 6 meses e 1 ano, respetivamente.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.
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Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficécia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagéo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragdo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenga absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a prética clinica, a medicago antiepilética concomitante poderia ser retirada a
um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69).

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Mioclonica Juvenil.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclonicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclénica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diarias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuacdo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nédo apresentaram qualquer crise miocldnica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopética generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracgdo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um namero limitado de criangas, que
sofriam de epilepsia idiopética generalizada com crises tonico-clonicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocl6nica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criangas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducdo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
continuagdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclonicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levetiracetam é um composto altamente soltvel e permeavel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. N&o ha alteracdo da depuracdo apds administragcdo
repetida. Ndo ha evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raga ou
circadiana. O perfil farmacocinético € comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com
epilepsia.
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Devido a sua absor¢do completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose
oral de levetiracetam expressa em mg/kg de peso corporal. Deste modo, ndo é necessaria a
monitorizagdo dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacdo significativa entre as concentragdes na saliva e no plasma, em adultos
e criancas (a relacdo entre concentragfes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulagdo dos
comprimidos orais e 4 horas ap6s administracao para a formulacdo da solucdo oral).

Adultos e adolescentes

Absorcéo

O levetiracetam é rapidamente absorvido apos administracdo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima de 100 %.

Os picos das concentragdes plasmaticas (Cmax) S80 atingidos 1,3 horas apds a administracdo. O estado
de equilibrio € atingido 2 dias ap6s um esquema de administracdo de duas vezes por dia.

Os picos das concentragdes (Cmax) s&0 habitualmente de 31 e 43 ug/ml, apds uma dose Unica de

1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respetivamente.

A extensdo de absorcéo é independente da dose e ndo é alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

Né&o existem dados disponiveis sobre a distribui¢do nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(< 10 %).

O volume de distribuicdo do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacao

O levetiracetam ndo € extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabdlica (24 %
da dose) é uma hidrdlise enzimatica do grupo acetamida. A producao do metabolito primario,

ucb L057, ndo é suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepético. A hidrolise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto nimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito uch L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilagéo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

Né&o foi evidenciada qualquer interconversdo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primario.

O levetiracetam e 0 seu metabolito priméario tém mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo Paso hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
transferase (UGT1AL e UGT1A®) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
nao afeta a glucoronidacdo in vitro do acido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1EL ou UGT1AL. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6 e
CYP3A4. Os resultados dos testes in vitro e da interagdo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que ndo é esperada uma inducgdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasmatica em adultos foi 7 + 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administragédo
ou com a administracdo repetida. A depuracédo corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.
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A principal via de excrecdo € a via urindria, sendo responsavel por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excregdo via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primério foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuragdo renal do levetiracetam e do ucb L057 é de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtragdo glomerular com subsequente reabsorcéo
tubular e que o metabolito primario é igualmente excretado por secrecao tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida é aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcdo renal nestes individuos (ver sec¢édo 4.2).

Compromisso renal

A depuracdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito primario esta
correlacionada com a depuracédo de creatinina. Recomenda-se além disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencéo de Keppra, com base na depuracéo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver sec¢do 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal andrica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ndo houve alteracao significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepatico
grave, a depuracdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver sec¢édo 4.2).

Populacao pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

Apdbs uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-
vida do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuracdo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais
elevada em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Ap6bs administragdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criancas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmatica foi observado 0,5 a 1
hora ap6s a administragcdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais & dose para o pico da
concentracdo plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminag&o foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuracdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.

Lactentes e criancas (1 més aos 4 anos)

Apo6s uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) de uma solugéo oral a 100 mg/ml a criangas
epiléticas (1 més aos 4 anos), o levetiracetam foi rapidamente absorvido e 0s picos das concentracdes
plasmaticas foram observados aproximadamente 1 hora apds a administracdo. Os resultados
farmacocinéticos indicam que a semi-vida foi mais curta (5,3 h) que nos adultos (7,2 h) e a depuracéao
aparente foi mais rapida (1,5 ml/min/kg) que nos adultos (0,96 ml/min/kg).
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Na anélise farmacocinética populacional efetuada em doentes com idades entre 1 més e 16 anos, 0
peso corporal teve uma correlacédo significativa com a depuracao aparente (a depuracdo aumentou com
0 aumento do peso corporal) e com o volume de distribuicdo aparente. A idade também teve influéncia
em ambos os parametros. Este efeito foi mais pronunciado nas crian¢as mais novas, diminuindo com o
aumento da idade, até se tornar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Em ambas as analises farmacocinéticas populacionais foi verificado um aumento de cerca de 20 % na
depuracéo aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmacos antiepiléticos
(FAE) indutores enzimaticos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposi¢cdo semelhantes aos niveis de exposi¢cdo no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as alteragdes hepaticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracdo lipidica e aumento das enzimas
hepéticas no plasma.

N&o foram observadas reactes adversas na fertilidade ou reproducdo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposic¢ao) nos pais e na geragio F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuigdo no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteracdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionéria e ndo
houve aumento da incidéncia de malformag6es. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminuigdo no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as maes e 200 mg/kg/dia para os
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pos-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cées recém-nascidos e jovens demonstraram que nao ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliacdo do desenvolvimento e
maturacdo, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Croscarmelose sodica

Macrogol 6000

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
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Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Laca de aluminio de carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Né&o se aplica.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauctes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blisters PVC/aluminio e
colocados em caixas de cartdo contendo 20, 30, 50, 60, 100 comprimidos revestidos por pelicula e

embalagens multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters PVVC/aluminio destacaveis colocados em caixas de cartdo contendo 100 x 1 comprimido
revestido por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precauctes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60
B-1070 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/001
EU/1/00/146/002
EU/1/00/146/003
EU/1/00/146/004
EU/1/00/146/005
EU/1/00/146/029
EU/1/00/146/034
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de Setembro de 2000
Data da Ultima renovagdo: : 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levetiracetam.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Amarelo, oblongo em 16 mm, divisivel e gravado com o cédigo “uch” e “500” numa das faces.
A linha central do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a
degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes, criangas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia.
¢ no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopatica Generalizada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Crises parciais
A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicagdes

Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas
vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da reducdo das crises versus os potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia ap6s duas semanas.
Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até 1500 mg duas

vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou reducdes de 250 mg ou
500 mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.
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Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criancas a partir de 1 més de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacao e a dosagem mais adequadas, de
acordo com 0 peso, a idade e a dose do doente. Ver seccdo Populacéo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Descontinuagdo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuacdo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: redu¢des de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em lactentes com mais de 6 meses de idade, criangas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg: a diminuigéo da dose ndo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes
por dia, a cada duas semanas; nos lactentes (com menos de 6 meses de idade): a diminui¢do da dose
ndo deve exceder 7 mg/kg duas vezes por dia, a cada duas semanas).

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteracéo da funcéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diaria devera ser individualizada de acordo com a fungdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, é necessario uma estimativa da depuracdo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacédo da creatinina sérica (mg/dl) usando a formula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr é entdo ajustada em funcdo da superficie corporal (SP) de acordo com a formula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)

Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcéo renal:

Grupo Depuracdo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenga renal sujeitos a dialise

W E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apo6s a dialise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na

funcdo renal, pois a depuragdo de levetiracetam esta relacionada com a funcéo renal. Esta
recomendacao baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.
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Para adolescentes mais novos, criangas e lactentes a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 para recém-nascidos de termo e lactentes até 1 ano de idade; ks= 0,55 para criangas com
menos de 13 anos de idade e adolescentes do sexo feminino; ks= 0,7 para adolescentes do sexo

masculino.

Ajustamento da dose em lactentes, criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da funcdo renal:

Grupo Depuracéo de Dosagem e frequéncia @
Creatinina Lactentes a partir de 1 més e | Lactentes dos 6 aos 23
(ml/min/1,73 até menos de 6 meses de meses, criancas e
m?) idade adolescentes com peso
inferior a 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 3,5a10,5 mg/kg (0,035 a 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
0,105 ml/kg) duas vezes por | ml/kg) duas vezes por dia
dia
Grave <30 3,5a7 mg/kg (0,035a0,07 | 5al10mg/kg (0,05a0,10
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
terminal de ml/kg) uma vez por dia @@ | mi/kg) uma vez por dia ® ©
doenca renal
sujeitos a dialise

@) Keppra solugéo oral deve ser usado para doses menores que 250 mg, para doses que ndo sejam
multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é atingida através da toma de varios
comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

@ E recomendada uma dose de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

® E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

“ E recomendada uma dose suplementar de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg) posteriormente &
dialise.

® E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) posteriormente & dialise.
Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepético grave, a depuracdo de creatinina podera falsear o
compromisso renal. Assim sendo, é recomendada uma reducéo de 50 % da dose diaria de manutencéo,
quando a depuracéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m

Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.

A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criancas com menos
de 6 anos de idade. Keppra solucdo oral € a formulacdo favorita a utilizar nesta populacdo. Além disso,
as dosagens disponiveis em comprimidos ndo sdo apropriadas para o tratamento inicial em criancas
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que pesem menos de 25 kg, para doentes incapazes de engolir comprimidos ou para administracdo de
doses menores que 250 mg. Em todos os casos acima referidos, deve ser utilizado Keppra solucéo
oral.

Monoterapia

A seguranga e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em criancas e adolescentes com
idade inferior a 16 anos n&o foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundéria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a secc¢éo acima sobre Adultos (>18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para lactentes dos 6 aos 23 meses, criangas (2 aos 11 anos) e adolescentes (12
aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg

Keppra solucdo oral é a formulacdo preferencial para utilizacdo em lactentes e criancas com menos de
6 anos de idade.

Para criancas com idade igual ou superior a 6 anos, deve ser utilizado Keppra solugéo oral para doses
inferiores a 250 mg, para doses ndo multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é
atingida através da toma de varios comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada para todas as indica¢Ges. A dose inicial para uma crianca
ou adolescente de 25 kg deve ser 250 mg duas vezes ao dia com uma dose méxima de 750 mg duas
vezes por dia.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos para todas as indicacgdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicacdes.

Terapéutica adjuvante para lactentes com mais de 1 més e menos de 6 meses de idade
A solucdo oral é a formulacdo destinada a utilizacdo em lactentes.

Modo de administragéo

Os comprimidos revestidos por pelicula deverdo ser tomados por via oral, engolidos com uma
guantidade suficiente de liquido, e poderdo ser tomados com ou sem alimentos. Apds a administracéo
oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam. A dose diaria é administrada em
duas meias doses iguais.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcéo hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcéo renal antes de selecionar a dose (ver seccéo 4.2).
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Lesdo renal aguda
A utilizacdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracdo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢bes
recorrentes ou disturbios da coagulagéo (seccgéo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e idea¢do e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-analise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagéo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depressdo e/ou ideacdo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicoticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagédo gradual. Se ponderar a descontinuacao, consulte a seccéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apos descontinuacdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato 0 seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convuls6es foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCNB8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia p6s-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenga cardiaca relevante preexistente ou perturbacdes eletroliticas.

Populacéo pediatrica
A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criangas com menos
de 6 anos de idade.

Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, funcdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interagéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializa¢do conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentragdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interacbes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacdo retrospetiva das interacGes farmacocinéticas em criancas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, ndo
influenciou as concentracGes séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracéo de levetiracetam 20 %
mais elevada em criangas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secrecédo tubular renal, tem
mostrado inibir a depuracéo renal do metabolito primério, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracao deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administragdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracéo do
metotrexato, resultando em concentra¢cdes aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente toxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) nao
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteragcdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndo influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Laxantes

Foram notificados casos isolados de diminuicdo da eficcia de levetiracetam quando o laxante
osmotico macrogol foi administrado concomitantemente com levetiracetam oral. Portanto, o macrogol
n&o deve ser ingerido oralmente durante uma hora antes e uma hora depois da toma de levetiracetam.

Alimentos e alcool

A extensdo de absorcdo do levetiracetam ndo sofreu qualquer alteracdo com a ingestéo de alimentos,
mas a taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

Né&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos 0s medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacao subita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderao ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia a monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacGes congenitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.

Gravidez

Uma grande quantidade de dados pds-comercializa¢do provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas & monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposicao
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformacges
congénitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neuroldgico de criangas
expostas & monoterapia com levetiracetam in utero séo limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacéo, realizados largamente com 0 mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criancas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacGes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparagdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criancas ndo
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliacdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteracdes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentragdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentragdes plasméticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo € mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacao
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentagédo, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideracdo a importancia da amamentacao.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver sec¢do 5.3). N&o estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para 0s humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas é ligeira ou
moderada. Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poderao referir
sonoléncia ou outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucao nos doentes que
executam tarefas especializadas, ex. conducéao de veiculos ou utilizagdo de méaquinas. Os doentes séo
advertidos para ndo conduzir ou utilizar maquinas até se estabelecer que a sua capacidade para
executar tais atividades ndo é afetada.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacdes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indica¢des estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizagdo do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
pos-comercializacdo. O perfil de seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos
etéarios (doentes adultos e pediatricos) e nas vérias indicacdes de epilepsia.

Listagem das reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criancas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializacdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgo e por frequéncia. As reagdes adversas sio apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia é definida como se segue: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).

e . Frequéncia _

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras

- frequentes frequentes

InfecOes e Nasofaringite Infecdo

infestacbes

Doencas do Trombocitopé | Pancitopénia,

sangue e do nia, neutropénia,

sistema leucopénia agranulocitos

linfatico e

Doencas do Reacédo a

sistema farmaco com

imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®,
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)

Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia

metabolismo e aumento de

da nutricdo peso




Frequéncia

€0 Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
MedDRA
frequentes frequentes
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturbagéo
do foro hostilidade/ag | suicidio, concretizado, | obsessivo-
psiquidtrico ressividade, ideacdo perturbacdes | compulsiva®
ansiedade, suicida, de
insonia, perturbacédo personalidade,
nervosismol/irr | psicética, alteracdes de
itabilidade alteracdes pensamento,
comportament | delirio
ais,
alucinacdo,
ira, confusdo,
ataque de
panico,
labilidade
emocional/var
iacdes do
humor,
agitacdo
Doencas do Sonoléncia, Convulsao, Amnésia, Coreoatetose,
sistema cefaleia perturbacéo diminuicdo da | discinésia,
Nervoso do equilibrio, | memoria, hipercinésia,
tonturas, alteracGes de | alteragdo da
letargia, coordenacédo/a | marcha,
tremor taxia, encefalopatia,
paraestesia, convulsdes
perturbacdo agravadas,
da atengdo sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecdes Diplopia,
oculares visdo
desfocada
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doengas Tosse
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas Dor Pancreatite
gastrointestinai abdominal,
S diarreia,
dispepsia,
vémitos,
nauseas
Afecdes Alteracdes Insuficiéncia
hepatobiliares das provas da | hepatica,
funcéo hepatite
hepatica
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Frequéncia
CSO - -
MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
- frequentes frequentes
Afecdes dos Erupcbes Alopécia, Necrdlise
tecidos cutaneas eczema, epidérmica
cutaneos e prurido, toxica,
subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Afecbes Fraqueza Rabdomidlise
musculosquelé muscular, e creatina
ticas e dos mialgia fosfoquinase
tecidos sanguinea
conjuntivos aumentada®
Doencas renais Lesédo renal
e urinarias aguda
Perturbacdes Astenia/fadiga
gerais e
alteracdes no
local de
administracdo
ComplicagGes Ferimentos
de acidentais
intervencBes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacdes

W Consultar Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.

@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbagdes obsessivo-compulsivas
(POC) em doentes com historico subjacente de POC ou perturbacdes psiquiatricas na vigilancia pds-
comercializacéo.

® A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multiérgéos

Foram comunicadas raramente reacdes de hipersensibilidade multiérgdos (também conhecidas como
ReacOes a f&rmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestac6es clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas rea¢es sdo variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erupgéo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematolGgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
orgaos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em vérios casos de alopécia foi observada recuperacdo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis ap6s descontinuacdo do tratamento.

30



Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultacdo. Apenas
sessenta destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos
doentes com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de

645 doentes nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultacdo. Destes,
233 doentes foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes
grupos etarios, estes dados sdo suplementados com a experiéncia pos-comercializacdo de utilizacdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num estudo de seguranca
po6s-comercializacdo. Ndo foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reacGes adversas do levetiracetam € geralmente similar nos varios grupos etarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacdes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as rea¢des adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criangas do que em adultos. Em criancas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranca, vémitos (muito comum, 11,2 %), agitacdo (comum,
3,4 %), varia¢bes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteragcBes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criangas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranga, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacao dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacéo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicoldgicos e cognitivos de levetiracetam em criangas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra néo diferia (néo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memoria e de Visualizacdo e Raciocinio) na populacdo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistematica
utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duragdo néo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fun¢des comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relagdo aos valores
basais.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraveés do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depresséo
respiratéria e coma, com sobredosagens de Keppra.

31


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tratamento da sobredosagem

Apdbs uma sobredosagem aguda, o estbmago devera ser esvaziado por lavagem géastrica ou inducéo do
vomito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
deverd ser sintomatico e poderd incluir o recurso a hemodialise. A efic&cia da extragdo do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para o metabolito primario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substéncia ativa, o levetiracetam, é um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de o-etil-2-0xo-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente ndo relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissdo normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®* intraneuronais, pela inibigdo
parcial das correntes Ca®" do tipo N e pela reducéo da libertagcdo de Ca?" das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugdes nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que 0
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligagéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecao anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interagdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de agdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodinamicos

Levetiracetam induz protegdo de convulsdo num largo nimero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primérias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primério
é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condicGes de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacoldgico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com idade superior a 1 més de idade com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administracdes, e
com a duracdo do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.
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Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficicia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duracdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas diérias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma redugéo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisquer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

Em doentes pediatricos (de 1 més a menos de 4 anos de idade), a eficcia de levetiracetam foi
estabelecida num estudo de dupla ocultagdo controlado por placebo, o qual incluiu 116 doentes e teve
uma duragdo de tratamento de 5 dias. Neste estudo, foram prescritas aos doentes doses diarias de
solucdo oral de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ou 50 mg/kg, baseadas no esquema posolégico
definido para a sua idade. Foram utilizadas neste estudo a dose de 20 mg/kg/dia incrementada até

40 mg/kg/dia em lactentes com idade compreendida entre 1 e 6 meses, e a dose de 25 mg/kg/dia
incrementada até 50 mg/kg/dia em criancas com idade superior a 6 meses e inferior a 4 anos. A dose
diaria total foi administrada duas vezes ao dia.

A medida priméria de efetividade foi a taxa de resposta do doente (percentagem de doentes com
redugdo > 50 %, relativa aos valores basais, na frequéncia média de crises parciais didrias) avaliada
por um leitor central cego utilizando um video-EEG com duracdo de 48 horas. A anélise da eficacia
consistiu em 109 doentes que tinham, pelo menos, 24 horas de video-EEG tanto no inicio do estudo
(valores basais) como no periodo de avalia¢do. 43,6 % dos doentes tratados com levetiracetam e

19,6 % dos doentes no grupo placebo foram considerados como tendo respondido ao tratamento. Os
resultados foram consistentes ao longo dos grupos etarios. Com a continuacao do tratamento de longa
duracéo, 8,6 % e 7,8 % dos doentes ndo registaram episodios epiléticos durante periodos de, pelo
menos, 6 meses e 1 ano, respetivamente.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.

Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacéo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficacia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagdo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragdo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenca absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a pratica clinica, a medicacdo antiepilética concomitante poderia ser retirada a

um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69).
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Terapéutica adjuvante no tratamento de crises mioclonicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Miocl6nica Juvenil.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclénicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclonica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diérias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuagédo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nado apresentaram qualquer crise mioclénica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopatica generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracdo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um nimero limitado de criancas, que
sofriam de epilepsia idiopatica generalizada com crises tonico-cldonicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocldnica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criancas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducdo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
continuacgdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclénicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levetiracetam é um composto altamente sollvel e permeavel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. Nao hé alteracdo da depuragdo ap6s administracao
repetida. Nao ha evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raga ou
circadiana. O perfil farmacocinético é comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com
epilepsia.

Devido a sua absor¢do completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose
oral de levetiracetam expressa em mg/kg de peso corporal. Deste modo, ndo é necessaria a
monitorizagdo dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacédo significativa entre as concentracdes na saliva e no plasma, em adultos
e criancas (a relacdo entre concentragfes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulacéo dos
comprimidos orais e 4 horas apds administracao para a formulacao da solucéo oral).

Adultos e adolescentes

Absorcéo

O levetiracetam é rapidamente absorvido apos administracdo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima de 100 %.

Os picos das concentracdes plasmaticas (Cmax) sdo atingidos 1,3 horas apés a administragdo. O estado
de equilibrio ¢ atingido 2 dias ap6s um esquema de administracdo de duas vezes por dia.

Os picos das concentracdes (Cmax) sd0 habitualmente de 31 e 43 pug/ml, apds uma dose Unica de

1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respetivamente.

A extensdo de absorcédo é independente da dose e ndo é alterada pelos alimentos.
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Distribuicéo

Né&o existem dados disponiveis sobre a distribui¢do nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(< 10 %).

O volume de distribuicdo do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacao

O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabélica (24 %
da dose) é uma hidrolise enzimatica do grupo acetamida. A producdo do metabolito primério,

ucb LO57, ndo é suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepatico. A hidrélise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto nimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito ucb L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilagéo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

Né&o foi evidenciada qualquer interconversao enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primério.

O levetiracetam e 0 seu metabolito priméario tém mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo Paso hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
transferase (UGT1AL e UGT1AG) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
ndo afeta a glucoronidacéo in vitro do acido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1EL ou UGT1AL. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6 e
CYP3AA4. Os resultados dos testes in vitro e da interagéo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que néo é esperada uma indugdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasmética em adultos foi 7 £+ 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administracdo
ou com a administracdo repetida. A depuracdo corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.

A principal via de excrecéo é a via urinaria, sendo responsével por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excrecdo via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excreg¢do urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primario foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuragdo renal do levetiracetam e do ucb L057 é de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtracdo glomerular com subsequente reabsor¢édo
tubular e que o metabolito primario é igualmente excretado por secre¢do tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida é aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcéo renal nestes individuos (ver seccédo 4.2).
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Compromisso renal

A depuragdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito primario esta
correlacionada com a depuracéo de creatinina. Recomenda-se além disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencdo de Keppra, com base na depuragéo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver sec¢do 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal anurica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ndo houve alteracéo significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepético
grave, a depuracdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver sec¢éo 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

Apdbs uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-
vida do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuragéo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais
elevada em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Ap6bs administragdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criancas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmatica foi observado 0,5 a 1
hora ap6s a administragcdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais & dose para o pico da
concentracdo plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminag&o foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuracdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.

Lactentes e criancas (1 més aos 4 anos)

Apo6s uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) de uma solucéo oral a 100 mg/ml a criangas
epiléticas (1 més aos 4 anos), o levetiracetam foi rapidamente absorvido e 0s picos das concentracdes
plasmaticas foram observados aproximadamente 1 hora apds a administracdo. Os resultados
farmacocinéticos indicam que a semi-vida foi mais curta (5,3 h) que nos adultos (7,2 h) e a depuracéao
aparente foi mais rapida (1,5 ml/min/kg) que nos adultos (0,96 ml/min/kg).

Na anélise farmacocinética populacional efetuada em doentes com idades entre 1 més e 16 anos, 0
peso corporal teve uma correlagéo significativa com a depuracdo aparente (a depuracdo aumentou com
0 aumento do peso corporal) e com o volume de distribuicdo aparente. A idade também teve
influéncia em ambos os parametros. Este efeito foi mais pronunciado nas criangas mais novas,
diminuindo com o aumento da idade, até se tornar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Em ambas as analises farmacocinéticas populacionais foi verificado um aumento de cerca de 20 % na
depuracéo aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmacos antiepiléticos
(FAE) indutores enzimaticos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposi¢do semelhantes aos niveis de exposi¢do no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as altera¢6es hepéticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
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como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracdo lipidica e aumento das enzimas
hepéticas no plasma.

N&o foram observadas reacfes adversas na fertilidade ou reproducéo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposic¢ao) nos pais e na geragio F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuigdo no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteragdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionéria e ndo
houve aumento da incidéncia de malformag6es. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diéria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminuigdo no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as maes e 200 mg/kg/dia para o0s
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pos-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cdes recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliagdo do desenvolvimento e
maturacgao, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Croscarmelose sodica

Macrogol 6000

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Né&o se aplica.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

37



6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blisters PVC/aluminio e
colocados em caixas de cartdo contendo 10, 20, 30, 50, 60, 100, 120 comprimidos revestidos por
pelicula e embalagens multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por
pelicula.

Blisters PVVC/aluminio destacaveis colocados em caixas de cartdo contendo 100 x 1 comprimido
revestido por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60
B-1070 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/006
EU/1/00/146/007
EU/1/00/146/008
EU/1/00/146/009
EU/1/00/146/010
EU/1/00/146/011
EU/1/00/146/012
EU/1/00/146/013
EU/1/00/146/035

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 de Setembro de 2000

Data da Ultima renovagdo: : 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 750 mg de levetiracetam.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,19 mg de Amarelo sunset FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Cor-de-laranja, oblongo em 18 mm, divisivel e gravado com o cddigo “ucb” e “750” numa das faces.
A linha central do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a
degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagao
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes, criancas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia.
¢ no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopéatica Generalizada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Crises parciais
A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicacbes

Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas

vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da reducdo das crises versus 0s potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia ap6s duas semanas.
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Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria poderé ser aumentada até 1500 mg duas
vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou redugdes de 250 mg ou 500
mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.

Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criangas a partir de 1 més de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacao e a dosagem mais adequadas, de
acordo com o peso, a idade e a dose do doente. Ver seccdo Populacéo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Descontinuacéo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuacéo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: reducdes de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em lactentes com mais de 6 meses de idade, criangas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg: a diminuicdo da dose ndo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes
por dia, a cada duas semanas; nos lactentes (com menos de 6 meses de idade): a diminui¢cdo da dose
ndo deve exceder 7 mg/kg duas vezes por dia, a cada duas semanas).

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteracéo da funcéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diéria devera ser individualizada de acordo com a funcdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, € necessario uma estimativa da depuracdo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacédo da creatinina sérica (mg/dl) usando a férmula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr é entdo ajustada em funcédo da superficie corporal (SP) de acordo com a formula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)

Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcdo renal:

Grupo Depuracdo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenga renal sujeitos a dialise

@ E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apds a dialise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.
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Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na
funcéo renal, pois a depuracéo de levetiracetam esta relacionada com a funcdo renal. Esta
recomendacao baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.

Para adolescentes mais novos, criangas e lactentes a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 para recém-nascidos de termo e lactentes até 1 ano de idade; ks= 0,55 para criangas com
menos de 13 anos de idade e adolescentes do sexo feminino; ks= 0,7 para adolescentes do sexo
masculino.

Ajustamento da dose em lactentes, criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da funcdo renal:

Grupo Depurago de Dosagem e frequéncia @
Creatinina Lactentes a partir de 1 més e | Lactentes dos 6 aos 23
(ml/min/1,73 até menos de 6 meses de meses, criangas e
m?) idade adolescentes com peso
inferior a 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 3,5a10,5 mg/kg (0,035 a 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
0,105 ml/kg) duas vezes por | ml/kg) duas vezes por dia
dia
Grave <30 3,5a7 mg/kg (0,035a0,07 | 5a10mg/kg (0,05a0,10
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
terminal de ml/kg) uma vez por dia @@ | mi/kg) uma vez por dia ®®
doenca renal
sujeitos a dialise

) Keppra solugéo oral deve ser usado para doses menores que 250 mg, para doses que ndo sejam
multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada ndo é atingida através da toma de varios
comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

@ E recomendada uma dose de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

® E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

“ E recomendada uma dose suplementar de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg) posteriormente &
dialise.

®) E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) posteriormente & dialise.
Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepéatico grave, a depuragéo de creatinina podera falsear o
compromisso renal. Assim sendo, € recomendada uma reducdo de 50 % da dose diéria de manutencéo,
quando a depuracéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m?.

Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.
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A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criancas com menos
de 6 anos de idade. Keppra solucédo oral € a formulacdo favorita a utilizar nesta populacdo. Além disso,
as dosagens disponiveis em comprimidos ndo sdo apropriadas para o tratamento inicial em criancas
gue pesem menos de 25 kg, para doentes incapazes de engolir comprimidos ou para administracdo de
doses menores que 250 mg. Em todos os casos acima referidos, deve ser utilizado Keppra solucéo
oral.

Monoterapia

A seguranga e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em criancas e adolescentes com
idade inferior a 16 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundaria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para lactentes dos 6 aos 23 meses, criangas (2 aos 11 anos) e adolescentes (12
aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg

Keppra solucdo oral é a formulacdo preferencial para utilizacdo em lactentes e criangcas com menos de
6 anos de idade.

Para criancas com idade igual ou superior a 6 anos, deve ser utilizado Keppra solucdo oral para doses
inferiores a 250 mg, para doses ndo multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é
atingida através da toma de varios comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada para todas as indicagdes. A dose inicial para uma crianga
ou adolescente de 25 kg deve ser 250 mg duas vezes ao dia com uma dose maxima de 750 mg duas
vezes por dia.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos para todas as indicagdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicacoes.

Terapéutica adjuvante para lactentes com mais de 1 més e menos de 6 meses de idade
A solucdo oral é a formulacdo destinada a utilizacdo em lactentes.

Modo de administracdo

Os comprimidos revestidos por pelicula deverao ser tomados por via oral, engolidos com uma
guantidade suficiente de liquido, e poderdo ser tomados com ou sem alimentos. Apo6s a administracéo
oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam. A dose diaria é administrada em
duas meias doses iguais.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcédo hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcdo renal antes de selecionar a dose (ver secg¢éo 4.2).

Lesdo renal aguda
A utilizacdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracéo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢bes
recorrentes ou disturbios da coagulagéo (seccgéo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e ideacdo e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-anélise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagéo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depresséo e/ou ideagéo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicéticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagdo gradual. Se ponderar a descontinuacgdo, consulte a secgéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apos descontinuacdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato o seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convulsées foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCN8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia pos-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenga cardiaca relevante preexistente ou perturbacdes eletroliticas.

Populacédo pediatrica
A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criangas com menos
de 6 anos de idade.
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Os dados disponiveis em criangas ndao sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, funcdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.

Excipientes
Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula contém uma substancia corante E110 que pode

causar reagoes alérgicas.

Teor de sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializa¢do conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentragdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interacbes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacdo retrospetiva das interacGes farmacocinéticas em criancas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, no
influenciou as concentracGes séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracao de levetiracetam 20 %
mais elevada em criangas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secrecédo tubular renal, tem
mostrado inibir a depuracéo renal do metabolito priméario, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracao deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administracdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracao do
metotrexato, resultando em concentra¢cdes aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente toxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) nao
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteragcdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndo influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Laxantes

Foram notificados casos isolados de diminuicdo da eficacia de levetiracetam quando o laxante
osmotico macrogol foi administrado concomitantemente com levetiracetam oral. Portanto, o macrogol
ndo deve ser ingerido oralmente durante uma hora antes e uma hora depois da toma de levetiracetam.

Alimentos e alcool

A extensdo de absorcdo do levetiracetam nédo sofreu qualquer alteracdo com a ingestéo de alimentos,
mas a taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

Né&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos 0s medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacao subita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderao ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia a monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacGes congenitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.

Gravidez

Uma grande quantidade de dados pds-comercializa¢do provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas & monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposicao
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformacges
congénitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neuroldgico de criangas
expostas & monoterapia com levetiracetam in utero séo limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacéo, realizados largamente com o mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criancas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacGes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparagdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criancas nao
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliacdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteracdes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentragdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentragdes plasméticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo € mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacao
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentagédo, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideracdo a importancia da amamentacao.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver sec¢do 5.3). N&o estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para 0s humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas é ligeira ou
moderada. Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poderao referir
sonoléncia ou outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucao nos doentes que
executam tarefas especializadas, ex. conducéo de veiculos ou utilizagdo de méaquinas. Os doentes séo
advertidos para ndo conduzir ou utilizar maquinas até se estabelecer que a sua capacidade para
executar tais atividades ndo é afetada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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As reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacdes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indica¢des estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizagéo do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
pos-comercializacdo. O perfil de seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos

etarios (doentes adultos e pediatricos) e nas vérias indicacdes de epilepsia.

Listagem das reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criangas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializacdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgo e por frequéncia. As reacdes adversas sio apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia ¢ definida como se segue: muito frequentes (>1/10);
frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).

emocional/varia
¢des do humor,
agitacdo

Frequéncia
CSO MedDRA | Muito Frequentes Pouco Raras Muito
frequentes frequentes raras
Infeches e Nasofarin Infecdo
infestacdes gite
Doengas do Trombocitopéni | Pancitopénia,
sangue e do a, leucopénia neutropénia,
sistema agranulocitose
linfatico
Doencas do Reacdo a
sistema farmaco com
imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®),
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)
Doencas do Anorexia Perda de peso, Hiponatremia
metabolismo e aumento de
da nutricdo peso
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturba
do foro hostilidade/agressivi | suicidio, concretizado, | ¢do
psiquitrico dade, ansiedade, ideacdo suicida, | perturbacdes obsessiv
insonia, perturbacédo de 0-
nervosismo/irritabili | psicotica, personalidade, | compulsi
dade alteracdes alteracbes de | va @
comportamentai | pensamento,
s, alucinacéo, delirio
ira, confuso,
ataque de
panico,
labilidade
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Frequéncia

CSO MedDRA | Muito Frequentes Pouco Raras Muito
frequentes frequentes raras
Doencas do Sonolénci | Convulséo, Amnésia, Coreoatetose,
sistema a, cefaleia | perturbacdo do diminuicéo da discinésia,
nervoso equilibrio, tonturas, | memodria, hipercinésia,
letargia, tremor alteracdes de alteracdo da
coordenacgdo/ata | marcha,
xia, paraestesia, | encefalopatia,
perturbacdo da | convulsdes
atencao agravadas,
sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecbes Diplopia, visdo
oculares desfocada
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doencas Tosse

respiratorias,
tordcicas e do

mediastino

Doencas Dor abdominal, Pancreatite

gastrointestinai diarreia, dispepsia,

S vOmitos, nauseas

Afecbes Alteracdes das | Insuficiéncia

hepatobiliares provas da hepética,

funcdo hepética | hepatite

Afecdes dos Erupc¢bes cutaneas Alopécia, Necrdlise

tecidos eczema, epidérmica

cutaneos e prurido, toxica,

subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme

Afecbes Fraqueza Rabdomiolise

musculosquelét muscular, e creatina

icas e dos mialgia fosfoquinase

tecidos sanguinea

conjuntivos aumentada®

Doencas renais Lesdo renal

e urindrias aguda

Perturbacdes Astenia/fadiga

gerais e

alteracdes no

local de

administracdo
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Frequéncia

CSO MedDRA | Muito Frequentes Pouco Raras Muito
frequentes frequentes raras

ComplicacGes Ferimentos

de acidentais

intervencoes
relacionadas

com lesoes e
intoxicacoes

@ Consultar Descrigdo das reacdes adversas selecionadas.

@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbacdes obsessivo-compulsivas
(POC) em doentes com histérico subjacente de POC ou perturbagdes psiquiatricas na vigilancia pos-
comercializacéo.

@ A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricao das reactes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multiérgaos

Foram comunicadas raramente reacdes de hipersensibilidade multiérgaos (também conhecidas como
ReacOes a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestacdes clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas reagdes sao variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erup¢éo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematoldgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
o6rgdos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reagéo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em vérios casos de alopécia foi observada recuperacdo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis ap6s descontinuacéo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultagdo. Apenas sessenta
destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos doentes
com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de 645 doentes
nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultagdo. Destes, 233 doentes
foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes grupos
etarios, estes dados sdo suplementados com a experiéncia pos-comercializacdo de utilizacdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num estudo de seguranca
pos-comercializacdo. Nao foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reacOes adversas do levetiracetam € geralmente similar nos varios grupos etarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacdes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as rea¢des adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criangas do que em adultos. Em criancas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranca, vémitos (muito comum, 11,2 %), agitacdo (comum,
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3,4 %), variagfes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteracdes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criangas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranga, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacdo dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacdo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicolégicos e cognitivos de levetiracetam em criangas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra ndo diferia (ndo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memodria e de Visualizacdo e Raciocinio) na populacéo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistemética
utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duracgéo néo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fun¢Ges comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relacdo aos valores
basais.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacéo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depresséo
respiratoria e coma, com sobredosagens de Keppra.

Tratamento da sobredosagem

Apo6s uma sobredosagem aguda, 0 estbmago devera ser esvaziado por lavagem gastrica ou inducéo do
vémito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
devera ser sintomatico e poderd incluir o recurso a hemodialise. A eficicia da extragdo do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para o metabolito primario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substancia ativa, o levetiracetam, é um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de o-etil-2-0xo0-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente néo relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissdo normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®* intraneuronais, pela inibico
parcial das correntes Ca®* do tipo N e pela reducdo da libertagdo de Ca** das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugtes nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
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induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que 0
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligagéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fuséo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecdo anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interacdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de agdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodinamicos

Levetiracetam induz protecdo de convulsdo num largo numero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primarias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario
é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condicGes de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacoldgico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com idade superior a 1 més de idade com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administraces, e
com a duracao do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficicia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duracdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas diérias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma reducgdo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisquer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

Em doentes pediatricos (de 1 més a menos de 4 anos de idade), a eficécia de levetiracetam foi
estabelecida num estudo de dupla ocultagdo controlado por placebo, o qual incluiu 116 doentes e teve
uma duragdo de tratamento de 5 dias. Neste estudo, foram prescritas aos doentes doses diarias de
solucdo oral de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ou 50 mg/kg, baseadas no esquema posolégico
definido para a sua idade. Foram utilizadas neste estudo a dose de 20 mg/kg/dia incrementada até

40 mg/kg/dia em lactentes com idade compreendida entre 1 e 6 meses, e a dose de 25 mg/kg/dia
incrementada até 50 mg/kg/dia em criancas com idade superior a 6 meses e inferior a 4 anos. A dose
diaria total foi administrada duas vezes ao dia.

A medida priméria de efetividade foi a taxa de resposta do doente (percentagem de doentes com
reducao > 50 %, relativa aos valores basais, na frequéncia média de crises parciais diarias) avaliada
por um leitor central cego utilizando um video-EEG com duragéo de 48 horas. A anélise da eficacia
consistiu em 109 doentes que tinham, pelo menos, 24 horas de video-EEG tanto no inicio do estudo
(valores basais) como no periodo de avalia¢do. 43,6 % dos doentes tratados com levetiracetam e

19,6 % dos doentes no grupo placebo foram considerados como tendo respondido ao tratamento. Os
resultados foram consistentes ao longo dos grupos etarios. Com a continuagéo do tratamento de longa
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duracéo, 8,6 % e 7,8 % dos doentes ndo registaram episodios epiléticos durante periodos de, pelo
menos, 6 meses e 1 ano, respetivamente.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.

Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generaliza¢éo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficécia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagdo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragéo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenca absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % ClI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a pratica clinica, a medicacdo antiepilética concomitante poderia ser retirada a
um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69).

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises mioclonicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Miocl6nica Juvenil.

A eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclénicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclonica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diérias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuacédo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nado apresentaram qualquer crise miocldnica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopatica generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracédo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um nimero limitado de criangas, que
sofriam de epilepsia idiopatica generalizada com crises tdnico-clénicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocldnica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criangas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducéo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
continuacgdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclénicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levetiracetam é um composto altamente sollvel e permeavel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. Nao ha alteragdo da depuracgdo apds administragcdo
repetida. N&o hé evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raga ou
circadiana. O perfil farmacocinético € comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com
epilepsia.

Devido a sua absorcdo completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose
oral de levetiracetam expressa em mg/kg de peso corporal. Deste modo, ndo é necessaria a
monitorizagdo dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacédo significativa entre as concentragdes na saliva e no plasma, em adultos
e criancas (a relacdo entre concentragfes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulagdo dos
comprimidos orais e 4 horas apds administracdo para a formulacgéo da solucéo oral).

Adultos e adolescentes

Absorcao

O levetiracetam é rapidamente absorvido apds administracdo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima de 100 %.

Os picos das concentracdes plasmaticas (Cmax) sdo atingidos 1,3 horas apés a administracdo. O estado
de equilibrio ¢ atingido 2 dias ap6s um esquema de administracdo de duas vezes por dia.

Os picos das concentragdes (Cmax) s80 habitualmente de 31 e 43 pg/ml, apds uma dose Unica de

1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respetivamente.

A extensdo de absorcdo é independente da dose e ndo é alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

N&o existem dados disponiveis sobre a distribui¢do nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(< 10 %).

O volume de distribuicdo do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacao

O levetiracetam n&o é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabdlica (24 %
da dose) é uma hidrolise enzimatica do grupo acetamida. A producao do metabolito primario,

uch LO57, ndo € suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepético. A hidrélise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto numero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito uch L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilagdo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes nado identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

N&o foi evidenciada qualquer interconverséo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primério.

O levetiracetam e 0 seu metabolito primario tém mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo Paso hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
transferase (UGT1ALl e UGT1AG) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
ndo afeta a glucoronidacdo in vitro do &cido valproico.

Em hepat6citos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1EL ou UGT1AL. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6 e
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CYP3A4. Os resultados dos testes in vitro e da interagdo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que ndo é esperada uma inducgdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasmatica em adultos foi 7 + 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administragédo
ou com a administracdo repetida. A depuracéao corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.

A principal via de excrecdo € a via urinaria, sendo responsavel por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excrec¢do via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primario foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuragdo renal do levetiracetam e do ucb L057 é de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtragdo glomerular com subsequente reabsorcéo
tubular e que o metabolito primario é igualmente excretado por secre¢do tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida é aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcéo renal nestes individuos (ver sec¢édo 4.2).

Compromisso renal

A depuracdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito priméario esta
correlacionada com a depuracédo de creatinina. Recomenda-se além disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencdo de Keppra, com base na depuracgéo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver sec¢do 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal anurica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ndo houve alteracao significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepético
grave, a depuracdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver sec¢éo 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

Apdbs uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-
vida do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuragéo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais
elevada em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Ap6bs administragdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criancas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmatica foi observado 0,5 a 1
hora ap6s a administracdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais & dose para o pico da
concentracao plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminacéo foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuracdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.
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Lactentes e criangas (1 més aos 4 anos)

Apds uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) de uma solucédo oral a 100 mg/ml a criancas
epiléticas (1 més aos 4 anos), o levetiracetam foi rapidamente absorvido e os picos das concentracdes
plasmaéticas foram observados aproximadamente 1 hora apds a administracdo. Os resultados
farmacocinéticos indicam que a semi-vida foi mais curta (5,3 h) que nos adultos (7,2 h) e a depuracao
aparente foi mais rapida (1,5 ml/min/kg) que nos adultos (0,96 ml/min/kg).

Na andlise farmacocinética populacional efetuada em doentes com idades entre 1 més e 16 anos, 0
peso corporal teve uma correlacdo significativa com a depuracéo aparente (a depuragcdo aumentou com
0 aumento do peso corporal) e com o volume de distribuicdo aparente. A idade também teve influéncia
em ambos o0s pardmetros. Este efeito foi mais pronunciado nas criangas mais novas, diminuindo com o
aumento da idade, até se tornar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Em ambas as analises farmacocinéticas populacionais foi verificado um aumento de cerca de 20 % na
depuracdo aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmacos antiepiléticos
(FAE) indutores enzimaticos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposi¢do semelhantes aos niveis de exposi¢do no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as alterac6es hepaticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracdo lipidica e aumento das enzimas
hepaticas no plasma.

N&o foram observadas reacdes adversas na fertilidade ou reprodugédo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose méxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposicao) nos pais e na geragio F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuigcdo no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteracdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionaria e ndo
houve aumento da incidéncia de malformacgdes. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminui¢do no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as maes e 200 mg/kg/dia para os
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cdes recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliagdo do desenvolvimento e
maturacdo, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose méaxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Croscarmelose sodica

Macrogol 6000

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Laca de aluminio de amarelo sunset (E110)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o se aplica.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento néo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blisters PVC/aluminio e
colocados em caixas de cartdo contendo 20, 30, 50, 60, 80, 100 comprimidos revestidos por pelicula e

embalagens mdaltiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters PVVC/aluminio destacéveis colocados em caixas de cartdo contendo 100 x 1 comprimido
revestido por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60

B-1070 Brussels
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/014
EU/1/00/146/015
EU/1/00/146/016
EU/1/00/146/017
EU/1/00/146/018
EU/1/00/146/019
EU/1/00/146/028
EU/1/00/146/036

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de Setembro de 2000

Data da tltima renovagdo: : 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1000 mg de levetiracetam.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Branco, oblongo em 19 mm, divisivel e gravado com o cddigo “ucb” e “1000” numa das faces.
A linha central do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a
degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes, criancas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia.
¢ no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopatica Generalizada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Crises parciais
A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicagdes

Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas
vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da reducdo das crises versus os potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia ap6s duas semanas.
Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até 1500 mg duas

vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou reducdes de 250 mg ou
500 mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.
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Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criancas a partir de 1 més de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacao e a dosagem mais adequadas, de
acordo com 0 peso, a idade e a dose do doente. Ver seccdo Populacéo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Descontinuagdo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuacdo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: redu¢des de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em lactentes com mais de 6 meses de idade, criangas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg: a diminuigéo da dose ndo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes
por dia, a cada duas semanas; nos lactentes (com menos de 6 meses de idade): a diminui¢do da dose
ndo deve exceder 7 mg/kg duas vezes por dia, a cada duas semanas).

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteracéo da funcéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diaria devera ser individualizada de acordo com a fungdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, é necessario uma estimativa da depuracdo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacédo da creatinina sérica (mg/dl) usando a formula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr é entdo ajustada em funcdo da superficie corporal (SP) de acordo com a formula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)

Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcéo renal:

Grupo Depuracdo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenga renal sujeitos a dialise

W E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apo6s a dialise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na

funcdo renal, pois a depuragdo de levetiracetam esta relacionada com a funcéo renal. Esta
recomendacao baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.
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Para adolescentes mais novos, criangas e lactentes a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 para recém-nascidos de termo e lactentes até 1 ano de idade; ks= 0,55 para criangas com
menos de 13 anos de idade e adolescentes do sexo feminino; ks= 0,7 para adolescentes do sexo

masculino.

Ajustamento da dose em lactentes, criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da funcdo renal:

Grupo Depuracéo de Dosagem e frequéncia @
Creatinina Lactentes a partir de 1 més e | Lactentes dos 6 aos 23
(ml/min/1,73 até menos de 6 meses de meses, criancas e
m?) idade adolescentes com peso
inferior a 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 3,5a10,5 mg/kg (0,035 a 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
0,105 ml/kg) duas vezes por | ml/kg) duas vezes por dia
dia
Grave <30 3,5a7 mg/kg (0,035a0,07 | 5al10mg/kg (0,05a0,10
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
terminal de ml/kg) uma vez por dia @@ | mi/kg) uma vez por dia ® ©
doenca renal
sujeitos a dialise

@) Keppra solugéo oral deve ser usado para doses menores que 250 mg, para doses que ndo sejam
multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é atingida através da toma de varios
comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

@ E recomendada uma dose de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

® E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

“ E recomendada uma dose suplementar de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg) posteriormente &
dialise.

® E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) posteriormente & dialise.
Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepético grave, a depuracdo de creatinina podera falsear o
compromisso renal. Assim sendo, é recomendada uma reducéo de 50 % da dose diaria de manutencéo,
quando a depuracéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m

Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.

A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criancas com menos
de 6 anos de idade. Keppra solucdo oral € a formulacdo favorita a utilizar nesta populacdo. Além disso,
as dosagens disponiveis em comprimidos ndo sdo apropriadas para o tratamento inicial em criancas
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que pesem menos de 25 kg, para doentes incapazes de engolir comprimidos ou para administracdo de
doses menores que 250 mg. Em todos os casos acima referidos, deve ser utilizado Keppra solucéo
oral.

Monoterapia

A seguranga e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em criancas e adolescentes com
idade inferior a 16 anos n&o foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundéria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a secc¢éo acima sobre Adultos (>18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para lactentes dos 6 aos 23 meses, criangas (2 aos 11 anos) e adolescentes (12
aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg

Keppra solucdo oral é a formulacdo preferencial para utilizacdo em lactentes e criancas com menos de
6 anos de idade.

Para criancas com idade igual ou superior a 6 anos, deve ser utilizado Keppra solugéo oral para doses
inferiores a 250 mg, para doses ndo multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo é
atingida através da toma de varios comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada para todas as indica¢Ges. A dose inicial para uma crianca
ou adolescente de 25 kg deve ser 250 mg duas vezes ao dia com uma dose méxima de 750 mg duas
vezes por dia.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos para todas as indicacgdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicacdes.

Terapéutica adjuvante para lactentes com mais de 1 més e menos de 6 meses de idade
A solucdo oral é a formulacdo destinada a utilizacdo em lactentes.

Modo de administragéo

Os comprimidos revestidos por pelicula deverdo ser tomados por via oral, engolidos com uma
guantidade suficiente de liquido, e poderdo ser tomados com ou sem alimentos. Apds a administracéo
oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam. A dose diaria é administrada em
duas meias doses iguais.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcéo hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcéo renal antes de selecionar a dose (ver seccéo 4.2).
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Lesdo renal aguda
A utilizacdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracdo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢bes
recorrentes ou disturbios da coagulagéo (seccgéo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e idea¢do e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-analise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagéo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depressdo e/ou ideacdo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicoticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagédo gradual. Se ponderar a descontinuacao, consulte a seccéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apos descontinuagdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato 0 seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convuls6es foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCNB8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia p6s-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenga cardiaca relevante preexistente ou perturbacdes eletroliticas.

Populacéo pediatrica
A formulacdo em comprimidos ndo esta adaptada para utilizacdo em lactentes e criangas com menos
de 6 anos de idade.

Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, funcdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sdio”.
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45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializagdo conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentracdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, &cido valprdico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interacdes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacéo retrospetiva das interagdes farmacocinéticas em criangas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, ndo
influenciou as concentracdes séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracdo de levetiracetam 20 %
mais elevada em criancas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secre¢do tubular renal, tem
mostrado inibir a depuragdo renal do metabolito priméario, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracdo deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administragdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracao do
metotrexato, resultando em concentra¢Ges aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente téxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) ndo
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteracdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndao influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Laxantes

Foram notificados casos isolados de diminuigéo da eficacia de levetiracetam quando o laxante
osmético macrogol foi administrado concomitantemente com levetiracetam oral. Portanto, 0 macrogol
néo deve ser ingerido oralmente durante uma hora antes e uma hora depois da toma de levetiracetam.

Alimentos e élcool

A extensdo de absorcédo do levetiracetam ndo sofreu qualquer alteracdo com a ingestdo de alimentos,
mas a taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

N&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos os medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacao subita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderdo ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia a monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacdes congénitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.

Gravidez
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Uma grande quantidade de dados pds-comercializagdo provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas a monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposi¢do
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformacg6es
congénitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neuroldgico de criangas
expostas a monoterapia com levetiracetam in utero sdo limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacao, realizados largamente com 0 mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criangas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacBes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparacdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criangas néo
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliagdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteracdes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentracdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentragdes plasmaticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo é mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacdo
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentacédo, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideragdo a importancia da amamentago.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver seccdo 5.3). Nao estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para 0s humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas é ligeira ou
moderada. Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poderé&o referir
sonoléncia ou outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucdo nos doentes que
executam tarefas especializadas, ex. conducdo de veiculos ou utilizagdo de maquinas. Os doentes sdo
advertidos para ndo conduzir ou utilizar maquinas até se estabelecer que a sua capacidade para
executar tais atividades ndo é afetada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacdes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indica¢des estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizagéo do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
po6s-comercializacdo. O perfil de seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos
etarios (doentes adultos e pediatricos) e nas varias indicagdes de epilepsia.
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Listagem das reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criangas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgéo e por frequéncia. As reacdes adversas s&o apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia ¢ definida como se segue: muito frequentes (=1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).

e _ Frequéncia _
Medl Muito Freqguentes Pouco Raras Muito raras
edDRA e
frequentes frequentes
Infecdes e Nasofaringite Infecdo
infestacdes
Doencas do Trombocitopé | Pancitopénia,
sangue e do nia, neutropénia,
sistema leucopénia agranulocitose
linfatico
Doencas do Reacdo a
sistema farmaco com
imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®,
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)
Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia
metabolismo e aumento de
da nutricdo peso
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturbacéo
do foro hostilidade/ag | suicidio, concretizado, | obsessivo-
psiquitrico ressividade, ideacdo perturbacdes | compulsiva®
ansiedade, suicida, de
insonia, perturbacéo personalidade,
nervosismol/irr | psicética, alteracOes de
itabilidade alteracdes pensamento,
comportament | delirio
ais,
alucinacéo,
ira, confuséo,
ataque de
panico,
labilidade
emocional/var
iacOes do
humor,
agitacdo
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CSO

Frequéncia

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
- frequentes frequentes
Doencas do Sonoléncia, Convulsao, Amnésia, Coreoatetose,
sistema cefaleia perturbacédo diminuicdo da | discinésia,
nervoso do equilibrio, | memoria, hipercinésia,
tonturas, alteracBes de | alteracdo da
letargia, coordenacdo/a | marcha,
tremor taxia, encefalopatia,
paraestesia, convulsdes
perturbacéo agravadas,
da atencdo sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecbes Diplopia,
oculares visdo
desfocada
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o0 do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doencas Tosse
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor Pancreatite
gastrointestina abdominal,
is diarreia,
dispepsia,
vOmitos,
nauseas
Afecbes Alteragdes Insuficiéncia
hepatobiliares das provas da | hepdtica,
funcéo hepatite
hepdtica
Afecdes dos Erupcbes Alopécia, Necrolise
tecidos cutaneas eczema, epidérmica
cutaneos e prurido, téxica,
subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Afecdes Fraqueza Rabdomidlise
musculosquelé muscular, e creatina
ticas e dos mialgia fosfoquinase
tecidos sanguinea
conjuntivos aumentada®
Doencas Leséo renal
renais e aguda
urinarias
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Frequéncia

CSO

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras

frequentes frequentes

Perturbacdes Astenia/fadiga

gerais e

alteracdes no
local de

administracdo

ComplicacGes Ferimentos
de acidentais

intervencBes
relacionadas
com lesbes e
intoxicacoes

@ Consultar Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.

@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbagdes obsessivo-compulsivas
(POC) em doentes com historico subjacente de POC ou perturbacdes psiquiatricas na vigilancia pds-
comercializacéo.

@A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricao das reactes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multidrgaos

Foram comunicadas raramente reacdes de hipersensibilidade multiérgdos (também conhecidas como
Reacdes a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestac@es clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas reaces sdo variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erup¢éo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematoldgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
6rgdos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reacéo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em varios casos de alopécia foi observada recuperacéo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis ap6s descontinuacdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultacdo. Apenas sessenta
destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos doentes
com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de 645 doentes
nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultagdo. Destes, 233 doentes
foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes grupos
etarios, estes dados sdo suplementados com a experiéncia pos-comercializacdo de utilizacdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos hum estudo de seguranca
pos-comercializacdo. Ndo foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reagdes adversas do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos etarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas vérias indicagdes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
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obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as reagdes adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criancas do que em adultos. Em criancas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranca, vémitos (muito comum, 11,2 %), agitacdo (comum,
3,4 %), varia¢bes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteracBes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criancas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranca, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacao dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacéo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicoldgicos e cognitivos de levetiracetam em criangas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra néo diferia (ndo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memoria e de Visualizacdo e Raciocinio) na populacdo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistematica
utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duragdo néo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fun¢des comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relagdo aos valores
basais.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depressao
respiratéria e coma, com sobredosagens de Keppra.

Tratamento da sobredosagem

Apdbs uma sobredosagem aguda, o estbmago devera ser esvaziado por lavagem géastrica ou inducéo do
vomito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
deverd ser sintomatico e poderd incluir o recurso a hemodialise. A efic&cia da extragdo do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para o metabolito primério.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substéncia ativa, o levetiracetam, & um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de a-etil-2-0xo-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente n&o relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.
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Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissdo normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®" intraneuronais, pela inibico
parcial das correntes Ca®* do tipo N e pela reducéo da libertagio de Ca** das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugdes nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que 0
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligacéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecdo anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interagdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de acdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodindmicos

Levetiracetam induz protecdo de convulsdo num largo nimero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primarias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario
é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condic¢des de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacolégico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com idade superior a 1 més de idade com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administraces, e
com a duracéo do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duragdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas didrias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma reducdo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisguer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

Em doentes pediétricos (de 1 més a menos de 4 anos de idade), a eficacia de levetiracetam foi
estabelecida num estudo de dupla ocultacéo controlado por placebo, o qual incluiu 116 doentes e teve
uma duragdo de tratamento de 5 dias. Neste estudo, foram prescritas aos doentes doses diérias de
solucdo oral de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ou 50 mg/kg, baseadas no esquema posoldgico
definido para a sua idade. Foram utilizadas neste estudo a dose de 20 mg/kg/dia incrementada até

40 mg/kg/dia em lactentes com idade compreendida entre 1 e 6 meses, e a dose de 25 mg/kg/dia
incrementada até 50 mg/kg/dia em criangas com idade superior a 6 meses e inferior a 4 anos. A dose
diéria total foi administrada duas vezes ao dia.
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A medida priméria de efetividade foi a taxa de resposta do doente (percentagem de doentes com
redugdo > 50 %, relativa aos valores basais, na frequéncia média de crises parciais didrias) avaliada
por um leitor central cego utilizando um video-EEG com duragéo de 48 horas. A anélise da eficacia
consistiu em 109 doentes que tinham, pelo menos, 24 horas de video-EEG tanto no inicio do estudo
(valores basais) como no periodo de avalia¢do. 43,6 % dos doentes tratados com levetiracetam e

19,6 % dos doentes no grupo placebo foram considerados como tendo respondido ao tratamento. Os
resultados foram consistentes ao longo dos grupos etarios. Com a continuacdo do tratamento de longa
duragdo, 8,6 % e 7,8 % dos doentes néo registaram episodios epiléticos durante periodos de, pelo
menos, 6 meses e 1 ano, respetivamente.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.

Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generaliza¢éo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficécia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagéo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragéo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenga absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a pratica clinica, a medicacdo antiepilética concomitante poderia ser retirada a
um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69)

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises mioclénicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Miocl6nica Juvenil.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclénicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclonica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diérias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuacédo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nado apresentaram qualquer crise mioclénica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopatica generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracéo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um nimero limitado de criangas, que
sofriam de epilepsia idiopatica generalizada com crises tonico-cldnicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocldnica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criangas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducdo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
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continuagdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclonicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levetiracetam é um composto altamente soltvel e permeavel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. N&o ha alteracdo da depuragdo apds administragcdo
repetida. Ndo ha evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raca ou
circadiana. O perfil farmacocinético é comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com
epilepsia.

Devido a sua absorcdo completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose
oral de levetiracetam expressa em mg/kg de peso corporal. Deste modo, ndo é necessaria a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacdo significativa entre as concentragdes na saliva e no plasma, em adultos
e criancas (a relacdo entre concentracfes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulagdo dos
comprimidos orais e 4 horas ap6s administracdo para a formulacdo da solucéo oral).

Adultos e adolescentes

Absorcao

O levetiracetam é rapidamente absorvido apds administracéo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima de 100 %.

Os picos das concentragdes plasmaticas (Cmax) sdo atingidos 1,3 horas apds a administragdo. O estado
de equilibrio é atingido 2 dias apds um esquema de administracdo de duas vezes por dia.

Os picos das concentragdes (Cmax) 80 habitualmente de 31 e 43 pug/ml, apds uma dose Unica de

1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respetivamente.

A extensdo de absorc¢do é independente da dose e ndo é alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

N&o existem dados disponiveis sobre a distribuicdo nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(<10 %).

O volume de distribuicdo do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacéo

O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabdlica (24 %
da dose) é uma hidrolise enzimatica do grupo acetamida. A producdo do metabolito primério,

uch LO57, ndo ¢ suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepéatico. A hidrélise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto nimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito uch L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilacéo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

Nao foi evidenciada qualquer interconversdo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primério.

O levetiracetam e o seu metabolito primério tm mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo P4so hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
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transferase (UGT1AL e UGT1A®) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
nao afeta a glucoronidacéo in vitro do acido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1EL ou UGT1AL. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6 e
CYP3AA4. Os resultados dos testes in vitro e da interagdo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que ndo é esperada uma indugdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasmatica em adultos foi 7 + 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administracédo
ou com a administracao repetida. A depuragdo corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.

A principal via de excrecado € a via urinaria, sendo responsavel por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excregdo via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primario foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuracdo renal do levetiracetam e do ucb L057 € de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtracdo glomerular com subsequente reabsor¢do
tubular e que o metabolito primario é igualmente excretado por secrecao tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida € aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcdo renal nestes individuos (ver sec¢édo 4.2).

Compromisso renal

A depuragdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito primario esta
correlacionada com a depuracédo de creatinina. Recomenda-se além disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencéo de Keppra, com base na depuracéo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver secgéo 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal andrica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ndo houve alteracao significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepatico
grave, a depuragdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver sec¢éo 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

Apdbs uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-
vida do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuracdo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais
elevada em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Apo6s administracdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criangas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmética foi observado 0,5 a 1
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hora ap6s a administracdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais a dose para o pico da
concentracdo plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminacao foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuragdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.

Lactentes e criangas (1 més aos 4 anos)

Apds uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) de uma solucédo oral a 100 mg/ml a criancas
epiléticas (1 més aos 4 anos), o levetiracetam foi rapidamente absorvido e os picos das concentracdes
plasmaticas foram observados aproximadamente 1 hora apds a administracdo. Os resultados
farmacocinéticos indicam que a semi-vida foi mais curta (5,3 h) que nos adultos (7,2 h) e a depuracao
aparente foi mais rapida (1,5 ml/min/kg) que nos adultos (0,96 ml/min/kg).

Na andlise farmacocinética populacional efetuada em doentes com idades entre 1 més e 16 anos, 0
peso corporal teve uma correlacdo significativa com a depuracéo aparente (a depuracdo aumentou com
0 aumento do peso corporal) e com o volume de distribuicdo aparente. A idade também teve influéncia
em ambos os pardmetros. Este efeito foi mais pronunciado nas criancas mais novas, diminuindo com o
aumento da idade, até se tornar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Em ambas as analises farmacocinéticas populacionais foi verificado um aumento de cerca de 20 % na
depuracdo aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmacos antiepiléticos
(FAE) indutores enzimaticos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposicao semelhantes aos niveis de exposi¢cdo no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as alteracGes hepaticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltragdo lipidica e aumento das enzimas
hepaticas no plasma.

N&o foram observadas reacdes adversas na fertilidade ou reproducéo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose méxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposicao) nos pais e na geragdo F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuic&o no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteracdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionaria e ndo
houve aumento da incidéncia de malformagdes. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminuigdo no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as mées e 200 mg/kg/dia para 0s
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cées recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliacdo do desenvolvimento e
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maturacdo, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Croscarmelose sodica

Macrogol 6000

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

6.2 Incompatibilidades

N&o se aplica.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blisters PVVC/aluminio e
colocados em caixas de cartdo contendo 10, 20, 30, 50, 60, 100 comprimidos revestidos por pelicula e

embalagens multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters PVC/aluminio destacaveis colocados em caixas de cartdo contendo 100 x 1 comprimido
revestido por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60

B-1070 Brussels
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/020
EU/1/00/146/021
EU/1/00/146/022
EU/1/00/146/023
EU/1/00/146/024
EU/1/00/146/025
EU/1/00/146/026
EU/1/00/146/037

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de Setembro de 2000

Data da ultima renovagdo: 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml solucgéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.
Excipientes com efeito conhecido:

Cada ml contém 2,7 mg de para-hidroxibenzoato de metilo (E218), 0,3 mg de para-hidroxibenzoato de
propilo (E216) e 300 mg de maltitol liquido.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Solucéo oral.
Liquido limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundéaria em adultos,
adolescentes, criancgas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia.
e no tratamento de crises mioclonicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopéatica Generalizada.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

Crises parciais

A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicacbes

Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas
vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da redugdo das crises versus os potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia apds duas semanas.
Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até 1500 mg duas
vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou redugdes de 250 mg ou

500 mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.
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Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criancas a partir de 1 més de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacéo e a dosagem mais adequadas, de
acordo com o peso, a idade e a dose do doente. Ver sec¢do Populagdo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Descontinuacéo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuacdo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: redugdes de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em lactentes com mais de 6 meses de idade, criancas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg: a diminuicdo da dose ndo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes
por dia, a cada duas semanas; nos lactentes (com menos de 6 meses de idade): a diminui¢do da dose
néo deve exceder 7 mg/kg duas vezes por dia, a cada duas semanas).

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteragéo da fungéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diéria devera ser individualizada de acordo com a funcdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, € necessario uma estimativa da depuracdo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacéo da creatinina serica (mg/dl) usando a férmula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr € entdo ajustada em funcdo da superficie corporal (SP) de acordo com a férmula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)

Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcdo renal:

Grupo Depuracdo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenca renal sujeitos a dialise @

W' E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apos a diélise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na
funcéo renal, pois a depuracéo de levetiracetam esta relacionada com a funcdo renal. Esta
recomendacéo baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.
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Para adolescentes mais novos, criancas e lactentes a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a
partir da determinacéao da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks

CLcr (ml/min/1,73 m?) =
Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 para recém-nascidos de termo e lactentes até 1 ano de idade; ks= 0,55 para criangas com
menos de 13 anos de idade e adolescentes do sexo feminino; ks= 0,7 para adolescentes do sexo
masculino.

Ajustamento da dose em lactentes, criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da funcgéo renal:

Grupo Depuragéo de Dosagem e frequéncia @
Creatinina Lactentes a partir de 1 més e | Lactentes dos 6 aos 23
(ml/min/1,73 até menos de 6 meses de meses, criangas e
m?) idade adolescentes com peso
inferior a 50 kg
Normal >80 7 a21 mg/kg (0,07 a 0,21 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 3,5a 10,5 mg/kg (0,035 a 5a 15 mg/kg (0,05a0,15
0,105 ml/kg) duas vezes por | ml/kg) duas vezes por dia
dia
Grave <30 3,5a7 mg/kg (0,035a0,07 | 5a10mg/kg (0,05a0,10
ml/kg) duas vezes por dia ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 7 a 14 mg/kg (0,07 a 0,14 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
terminal de ml/kg) uma vez por dia @@ | ml/kg) uma vez por dia ®®
doenca renal
sujeitos a dialise

) Keppra solugéo oral deve ser usado para doses menores que 250 mg, para doses que ndo sejam
multiplas de 250 mg quando a dosagem recomendada néo € atingida através da toma de varios
comprimidos e para doentes incapazes de engolir comprimidos.

@ E recomendada uma dose de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

® E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.

“ E recomendada uma dose suplementar de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg) posteriormente &
diélise.

®) E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) posteriormente & dialise.
Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepatico grave, a depuracéo de creatinina podera falsear o
compromisso renal. Assim sendo, € recomendada uma reducdo de 50 % da dose diéria de manutencéo,
quando a depuracéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m?

Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.

Keppra solucéo oral é a formulagdo favorita a utilizar nesta populagédo. Além disso, as dosagens
disponiveis em comprimidos ndo sdo apropriadas para o tratamento inicial em criangas que pesem
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menos de 25 kg, para doentes incapazes de engolir comprimidos ou para administracao de doses
menores que 250 mg. Em todos os casos acima referidos, deve ser utilizado Keppra solucéo oral.

Monoterapia

A seguranca e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em crianc¢as e adolescentes com
idade inferior a 16 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundaria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para lactentes dos 6 aos 23 meses, criancas (2 aos 11 anos) e adolescentes (12
aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 10 mg/kg duas vezes por dia.

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em 10 mg/kg duas vezes

por dia a cada duas semanas até 30 mg/kg duas vezes por dia. A alteracdo das doses ndo deve exceder
aumentos ou reducdes de 10 mg/kg duas vezes por dia, cada duas semanas. A dose eficaz mais baixa

deve ser utilizada para todas as indicagdes.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos para todas as indicagdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicac6es.

Recomendacdes posoldgicas para lactentes a partir dos 6 meses de idade, criancas e adolescentes:

Peso Dose inicial: Dose maxima:

10 mg/kg duas vezes por dia 30 mg/kg duas vezes por dia
6 kg @ 60 mg (0,6 ml) duas vezes por dia | 180 mg (1,8 ml) duas vezes por dia
10 kg @ 100 mg (1 ml) duas vezes por dia | 300 mg (3 ml) duas vezes por dia
15 kg @ 150 mg (1,5 ml) duas vezes por dia | 450 mg (4,5 ml) duas vezes por dia
20 kg @ 200 mg (2 ml) duas vezes por dia 600 mg (6 ml) duas vezes por dia
25 kg 250 mg duas vezes por dia 750 mg duas vezes por dia
A partir de 50 kg @ 500 mg duas vezes por dia 1500 mg duas vezes por dia

@ Criancas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o tratamento com
Keppra, 100 mg/ml solugéo oral.
@ A dose em criangas e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos.

Terapéutica adjuvante para lactentes com mais de 1 més e menos de 6 meses de idade

A dose terapéutica inicial é de 7 mg/kg duas vezes por dia.

Dependendo da resposta e tolerabilidade clinica, a dose pode ser aumentada em 7 mg/kg duas vezes
por dia a cada duas semanas até uma dose recomendada de 21 mg/kg duas vezes por dia. As alteragdes
da dose ndo devem exceder (aumentos e diminuicdes da dose) 7 mg/kg duas vezes por dia, cada duas
semanas.

Deve ser utilizada a menor dose efetiva.

Os lactentes devem iniciar o tratamento com Keppra 100 mg/ml Solugéo Oral.
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Recomendacdes posoldgicas para lactentes com idade desde 1 més a menos de 6 meses de idade:

Peso Dose inicial: Dose méxima:

7 mg/kg duas vezes por dia 21 mg/kg duas vezes por dia
4 kg 28 mg (0,3 ml) duas vezes por dia 84 mg (0.85 ml) duas vezes por dia
5 kg 35 mg (0,35 ml) duas vezes por dia | 105 mg (1,05 ml) duas vezes por dia
7 kg 49 mg (0,5 ml) duas vezes por dia 147 mg (1,5 ml) duas vezes por dia

Estdo disponiveis trés apresentacdes:
- Um frasco de 300 ml com uma seringa para uso oral de 10 ml (contendo até 1000 mg de
levetiracetam) graduada a cada 0,25 ml (correspondente a 25 mg).
Esta apresentacdo deve ser prescrita a criangas com idade igual ou superior a 4 anos,
adolescentes e adultos.
- Um frasco de 150 ml com uma seringa para uso oral de 5 ml (contendo até 500 mg de
levetiracetam) graduada a cada 0,1 ml (correspondente a 10 mg) de 0,3 ml a5 ml e a cada 0,25
ml (corresponde a 25 mg) de 0,25 ml a5 ml.
De modo a assegurar a precisdo da dose, esta apresentagdo devera ser prescrita a lactentes e a
criangas mais novas com mais de 6 meses de idade até menos de 4 anos de idade.
- Um frasco de 150 ml com uma seringa para uso oral de 1 ml (contendo até 100 mg de
levetiracetam) graduada a cada 0,05 ml (correspondente a 5 mg).
De modo a assegurar a precisao da dose, esta apresentacdo devera ser prescrita a lactentes com
1 més de idade até menos de 6 meses de idade.

Modo de administragéo
A solucdo oral pode ser diluida num copo com &gua ou biberdo e pode ser tomada com ou sem
alimentos. Apéds a administracdo oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcao hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcéo renal antes de selecionar a dose (ver seccéo 4.2).

Les&o renal aguda
A utilizagdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracdo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢es
recorrentes ou distdrbios da coagulagdo (sec¢éo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e ideagcdo e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-anélise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.
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Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagdo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depresséo e/ou ideag¢éo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicoticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagdo gradual. Se ponderar a descontinuacao, consulte a seccéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apos descontinuacdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato 0 seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convulsées foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCNB8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia pos-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenca cardiaca relevante preexistente ou perturbagdes eletroliticas.

Populacédo pediatrica

Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, fungdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.

Excipientes
Keppra 100 mg/ml, solucéo oral, contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e para-

hidroxibenzoato de propilo (E216), os quais podem causar reacdes alérgicas (provavelmente
retardadas).

Keppra 100 mg/ml, solucdo oral, também contém maltitol liquido; os doentes com problemas
hereditarios raros, de intolerancia a frutose, ndo devem tomar este medicamento.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ml ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializa¢do conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentracdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interagdes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediétricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacéo retrospetiva das interacfes farmacocinéticas em criangas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, ndo

80



influenciou as concentrac@es séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracgéo de levetiracetam 20 %
mais elevada em criangas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secrecdo tubular renal, tem
mostrado inibir a depuragdo renal do metabolito primario, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracao deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administracdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracdo do
metotrexato, resultando em concentracdes aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente toxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagcdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) nao
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina ndo sofreram alteragdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndo influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Laxantes

Foram notificados casos isolados de diminuicdo da eficcia de levetiracetam quando o laxante
osmotico macrogol foi administrado concomitantemente com levetiracetam oral. Portanto, o macrogol
ndo deve ser ingerido oralmente durante uma hora antes e uma hora depois da toma de levetiracetam.

Alimentos e 4lcool

A extensdo de absorcdo do levetiracetam ndo sofreu qualquer alteracdo com a ingestéo de alimentos,
mas a taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

Né&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos os medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacdo stbita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderdo ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia & monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacGes congénitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.
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Gravidez

Uma grande guantidade de dados pds-comercializacdo provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas & monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposi¢do
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformagdes
congenitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neurolégico de criangas
expostas & monoterapia com levetiracetam in utero sao limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacao, realizados largamente com 0 mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criancas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacGes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparagdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criangas néo
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliagdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteracdes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentracdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentracdes plasmaticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo € mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacdo
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentacao, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideracdo a importancia da amamentacao.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver seccéo 5.3). N&o estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para os humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas é ligeira ou
moderada. Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poder&o referir
sonoléncia ou outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucdo nos doentes que
executam tarefas especializadas, ex. conducdo de veiculos ou utilizagdo de méaquinas. Os doentes sao
advertidos para ndo conduzir ou utilizar maquinas até se estabelecer que a sua capacidade para
executar tais atividades néo é afetada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacdes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indicagdes estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizacio do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
po6s-comercializagdo. O perfil de seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos
etarios (doentes adultos e pediatricos) e nas varias indicagdes de epilepsia.
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Listagem das reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criangas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgéo e por frequéncia. As reacdes adversas s&o apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia ¢ definida como se segue: muito frequentes (=1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).

e _ Frequéncia _
MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
- frequentes frequentes
Infecdes e Nasofaringite Infecéo
infestacdes
Doencas do Trombocitopé | Pancitopénia,
sangue e do nia, neutropénia,
sistema leucopénia agranulocitose
linfatico
Doencas do Reacdo a
sistema farmaco com
imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®,
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)
Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia
metabolismo e aumento de
da nutricdo peso
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturbacéo
do foro hostilidade/ag | suicidio, concretizado, | obsessivo-
psiquitrico ressividade, ideacdo perturbacdes | compulsiva®
ansiedade, suicida, de
insonia, perturbacéo personalidade,
nervosismol/irr | psicética, alteracdes de
itabilidade alteracdes pensamento,
comportament | delirio
ais,
alucinacdo,
ira, confusdo,
ataque de
panico,
labilidade
emocional/var
iacdes do
humor,
agitacdo
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CSO

Frequéncia

MedDRA Muito Freguentes Pouco Raras Muito raras
- frequentes frequentes
Doencas do Sonoléncia, Convulsao, Amnésia, Coreoatetose,
sistema cefaleia perturbacéo diminuicdo da | discinésia,
nervoso do equilibrio, | memoria, hipercinésia,
tonturas, alteracGes de | alteragdo da
letargia, coordenacgdo/a | marcha,
tremor taxia, encefalopatia,
paraestesia, convulsdes
perturbacéo agravadas,
da atencdo sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecbes Diplopia,
oculares visdo
desfocada
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doencas Tosse
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor Pancreatite
gastrointestinai abdominal,
S diarreia,
dispepsia,
vOmitos,
nauseas
Afecbes Alteragdes Insuficiéncia
hepatobiliares das provas da | hepética,
funcéo hepatite
hepética
Afecdes dos Erupcbes Alopécia, Necrdlise
tecidos cutaneas eczema, epidérmica
cutaneos e prurido, toxica,
subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Afecdes Fraqueza Rabdomidlise
musculosquelé muscular, e creatina
ticas e dos mialgia fosfoquinase
tecidos sanguinea
conjuntivos aumentada®
Doencas renais Lesdo renal
e urinarias aguda




Frequéncia

CSO

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras

frequentes frequentes

Perturbacdes Astenia/fadiga

gerais e

alteracdes no
local de

administracdo

ComplicacGes Ferimentos
de acidentais

intervencBes
relacionadas
com lesbes e
intoxicacoes

@ Consultar Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.

@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbagdes obsessivo-compulsivas
(POC) em doentes com historico subjacente de POC ou perturbacdes psiquiatricas na vigilancia pds-
comercializacéo.

@ A prevaléncia ¢ significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricao das reactes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multidrgaos

Foram comunicadas raramente rea¢des de hipersensibilidade multiérgaos (também conhecidas como
ReacOes a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestac6es clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas rea¢es sdo variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erupgéo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematolGgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
Orgdos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em varios casos de alopécia foi observada recuperacdo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis ap6s descontinuagdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultacdo. Apenas sessenta
destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos doentes
com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de 645 doentes
nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultacdo. Destes, 233 doentes
foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes grupos
etarios, estes dados sdo suplementados com a experiéncia pos-comercializacao de utilizacdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num estudo de seguranca
pos-comercializagdo. Nao foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reacBes adversas do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos etéarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacGes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
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obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as reagdes adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criancas do que em adultos. Em criancas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranca, vémitos (muito comum, 11,2 %), agitacdo (comum,
3,4 %), varia¢bes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteracBes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criancas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranca, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacao dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacéo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicoldgicos e cognitivos de levetiracetam em criangas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra néo diferia (ndo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memoria e de Visualizacdo e Raciocinio) na populacdo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistematica
utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duragdo néo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fun¢des comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relagdo aos valores
basais.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depressao
respiratéria e coma, com sobredosagens de Keppra.

Tratamento da sobredosagem

Apdbs uma sobredosagem aguda, o estbmago devera ser esvaziado por lavagem géastrica ou inducéo do
vomito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
deverd ser sintomatico e poderd incluir o recurso a hemodialise. A efic&cia da extragdo do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para o metabolito primério.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substéncia ativa, o levetiracetam, & um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de a-etil-2-0xo-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente n&o relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.
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Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissdo normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®" intraneuronais, pela inibico
parcial das correntes Ca®* do tipo N e pela reducéo da libertagio de Ca** das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugdes nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que 0
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligacéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecdo anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interagdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de acdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodindmicos

Levetiracetam induz protecdo de convulsdo num largo nimero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primarias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario
é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condic¢des de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacolégico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com idade superior a 1 més de idade com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administraces, e
com a duracéo do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duragdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas didrias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma reducdo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisguer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

Em doentes pediétricos (de 1 més a menos de 4 anos de idade), a eficacia de levetiracetam foi
estabelecida num estudo de dupla ocultacéo controlado por placebo, o qual incluiu 116 doentes e teve
uma duragdo de tratamento de 5 dias. Neste estudo, foram prescritas aos doentes doses diarias de
solucdo oral de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg ou 50 mg/kg, baseadas no esquema posoldgico
definido para a sua idade. Foram utilizadas neste estudo a dose de 20 mg/kg/dia incrementada até

40 mg/kg/dia em lactentes com idade compreendida entre 1 e 6 meses, e a dose de 25 mg/kg/dia
incrementada até 50 mg/kg/dia em criangas com idade superior a 6 meses e inferior a 4 anos. A dose
diéria total foi administrada duas vezes ao dia.
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A medida priméria de efetividade foi a taxa de resposta do doente (percentagem de doentes com
redugdo > 50 %, relativa aos valores basais, na frequéncia média de crises parciais didrias) avaliada
por um leitor central cego utilizando um video-EEG com duragéo de 48 horas. A anélise da eficacia
consistiu em 109 doentes que tinham, pelo menos, 24 horas de video-EEG tanto no inicio do estudo
(valores basais) como no periodo de avalia¢do. 43,6 % dos doentes tratados com levetiracetam e

19,6 % dos doentes no grupo placebo foram considerados como tendo respondido ao tratamento. Os
resultados foram consistentes ao longo dos grupos etarios. Com a continuacdo do tratamento de longa
duragdo, 8,6 % e 7,8 % dos doentes néo registaram episodios epiléticos durante periodos de, pelo
menos, 6 meses e 1 ano, respetivamente.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.

Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generaliza¢éo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficécia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagéo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragéo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenga absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a pratica clinica, a medicacdo antiepilética concomitante poderia ser retirada a
um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69).

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises mioclonicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Miocl6nica Juvenil.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclénicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclonica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diérias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuacédo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nado apresentaram qualquer crise mioclénica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopatica generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracéo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um nimero limitado de criangas, que
sofriam de epilepsia idiopatica generalizada com crises tonico-cldnicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocldnica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criangas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducdo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
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continuagdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclonicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levetiracetam é um composto altamente soltvel e permeavel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. N&o ha alteracdo da depuragdo apds administragcdo
repetida. Ndo ha evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raca ou
circadiana. O perfil farmacocinético é comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com
epilepsia.

Devido a sua absorcdo completa e linear, os niveis plasmaticos podem ser deduzidos a partir da dose
oral de levetiracetam expressa em mg/kg de peso corporal. Deste modo, ndo é necessaria a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlacdo significativa entre as concentragdes na saliva e no plasma, em adultos
e criancas (a relacdo entre concentracfes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulagdo dos
comprimidos orais e 4 horas ap6s administracdo para a formulacdo da solucéo oral).

Adultos e adolescentes

Absorcao

O levetiracetam é rapidamente absorvido apds administracéo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima de 100 %.

Os picos das concentragdes plasmaticas (Cmax) sdo atingidos 1,3 horas apds a administragdo. O estado
de equilibrio é atingido 2 dias apds um esquema de administracdo de duas vezes por dia.

Os picos das concentragdes (Cmax) 80 habitualmente de 31 e 43 pug/ml, apds uma dose Unica de

1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respetivamente.

A extensdo de absorc¢do é independente da dose e ndo é alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

N&o existem dados disponiveis sobre a distribuicdo nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(<10 %).

O volume de distribuicdo do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacéo

O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabdlica (24 %
da dose) é uma hidrolise enzimatica do grupo acetamida. A producdo do metabolito primério,

uch LO57, ndo ¢ suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepéatico. A hidrélise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto nimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito uch L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilacéo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

Nao foi evidenciada qualquer interconversdo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primério.

O levetiracetam e o seu metabolito primério tm mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo P4so hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
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transferase (UGT1AL e UGT1A®) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
nao afeta a glucoronidacéo in vitro do acido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1EL ou UGT1AL. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6 e
CYP3AA4. Os resultados dos testes in vitro e da interagdo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que ndo é esperada uma indugdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasmatica em adultos foi 7 + 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administracédo
ou com a administracao repetida. A depuragdo corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.

A principal via de excrecado € a via urinaria, sendo responsavel por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excregdo via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primario foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuracdo renal do levetiracetam e do ucb L057 € de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtracdo glomerular com subsequente reabsor¢éo
tubular e que o metabolito primario é igualmente excretado por secrecdo tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida € aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcdo renal nestes individuos (ver sec¢édo 4.2).

Compromisso renal

A depuragdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito primario esta
correlacionada com a depuracédo de creatinina. Recomenda-se além disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencéo de Keppra, com base na depuracéo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver secgéo 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal andrica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ndo houve alteracao significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepatico
grave, a depuragdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver sec¢éo 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

Apdbs uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-
vida do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuracdo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais
elevada em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Apo6s administracdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criangas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmética foi observado 0,5 a 1

90



hora ap6s a administracdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais a dose para o pico da
concentracdo plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminacao foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuragdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.

Lactentes e criangas (1 més aos 4 anos)

Apds uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) de uma solucédo oral a 100 mg/ml a criancas
epiléticas (1 més aos 4 anos), o levetiracetam foi rapidamente absorvido e os picos das concentracdes
plasmaticas foram observados aproximadamente 1 hora apds a administracdo. Os resultados
farmacocinéticos indicam que a semi-vida foi mais curta (5,3 h) que nos adultos (7,2 h) e a depuracao
aparente foi mais rapida (1,5 ml/min/kg) que nos adultos (0,96 ml/min/kg).

Na andlise farmacocinética populacional efetuada em doentes com idades entre 1 més e 16 anos, 0
peso corporal teve uma correlacdo significativa com a depuracéo aparente (a depuracdo aumentou com
0 aumento do peso corporal) e com o volume de distribuicdo aparente. A idade também teve influéncia
em ambos os pardmetros. Este efeito foi mais pronunciado nas criancas mais novas, diminuindo com o
aumento da idade, até se tornar negligenciavel por volta dos 4 anos de idade.

Em ambas as analises farmacocinéticas populacionais foi verificado um aumento de cerca de 20 % na
depuracdo aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmacos antiepiléticos
(FAE) indutores enzimaticos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposicao semelhantes aos niveis de exposi¢cdo no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as alteracGes hepaticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltragdo lipidica e aumento das enzimas
hepaticas no plasma.

N&o foram observadas reacdes adversas na fertilidade ou reproducéo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose méxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposicao) nos pais e na geragdo F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuic&o no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteracdes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionaria e ndo
houve aumento da incidéncia de malformagdes. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminuigdo no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as mées e 200 mg/kg/dia para 0s
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cées recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliacdo do desenvolvimento e
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maturacdo, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato de sddio

Acido citrico mono-hidratado
Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Para-hidroxibenzoato de propilo (E216)
Glicirrizato de amonia

Glicerina (E422)

Maltitol liquido (E965)

Acessulfamo potassico (E950)

Aroma de uva

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Na&o se aplica.
6.3 Prazo de validade

3 anos
ApOs primeira abertura: 7 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro ambar (Tipo I11), de 300 ml, com fecho branco resistente a abertura por criangas
(polipropileno) numa embalagem de cartdo, contendo também uma seringa para uso oral de 10 ml,
graduada (polipropileno, polietileno) e um adaptador para a seringa (polietileno).

Frasco de vidro &mbar (Tipo I11), de 150 ml, com fecho branco resistente & abertura por criancas
(polipropileno) numa embalagem de cartdo, contendo também uma seringa para uso oral de 5 ml,
graduada (polipropileno, polietileno) e um adaptador para a seringa (polietileno).

Frasco de vidro ambar (Tipo I1I), de 150 ml, com fecho branco resistente a abertura por criangas
(polipropileno) numa embalagem de cartdo, contendo também uma seringa para uso oral de 1 ml,
graduada (polipropileno, polietileno), um adaptador para a seringa (polietileno).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60
B-1070 Brussels
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Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/00/146/027

EU/1/00/146/031
EU/1/00/146/032

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 de Setembro de 2000

Data da Gltima renovagdo: : 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml concentrado para solugéo para perfusédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.
Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 500 mg de levetiracetam.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada frasco contém 19 mg de saodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril).

Liquido limpido e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Keppra esta indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagao
secundaria em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo.

Keppra esta indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes e criangas a partir dos 4 anos com epilepsia.
e no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
Epilepsia Mioclonica Juvenil.
e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas priméarias em adultos e adolescentes com
mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopéatica Generalizada.

Keppra concentrado é uma alternativa para doentes quando a administracdo oral, temporariamente,
ndo é possivel.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

A terapéutica com Keppra pode ser iniciada por qualquer das vias, intravenosa ou oral.
A conversdo para ou desde a administragdo oral para intravenosa pode ser feita diretamente, sem
titulacdo. A dose diéria total e a frequéncia de administracdo devem ser mantidas.

Crises parciais

A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para a terapéutica
adjuvante é idéntica; conforme descrito abaixo.
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Todas as indicacbes
Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 500 mg duas vezes por dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro
dia de tratamento. Contudo, podera ser administrada uma dose inicial mais baixa de 250 mg duas
vezes por dia, com base na avaliagdo do médico da reducdo das crises versus os potenciais efeitos
indesejaveis. Esta dose podera ser aumentada para 500 mg duas vezes por dia apos duas semanas.

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada até 1500 mg duas
vezes por dia. A alteracdo das doses pode ser efetuada com aumentos ou reducdes de 250 mg ou
500 mg duas vezes por dia, cada duas a quatro semanas.

Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e criancas a partir dos 4 anos de idade

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, a apresentacao e a dosagem mais adequadas, de
acordo com o peso, a idade e a dose do doente. Ver sec¢do Populacéo pediatrica para ajustes da
dosagem com base no peso.

Duracéo do tratamento
N&o hé& experiéncia com a administracdo intravenosa de levetiracetam durante periodos superiores a 4
dias.

Descontinuagéo
Se o levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua descontinuagéo seja efetuada

de forma gradual (ex. em adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: redu¢des de 500 mg duas
vezes por dia, cada duas a quatro semanas; em criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg: a
diminuicéo da dose nédo deve exceder 10 mg/ kg duas vezes por dia, a cada duas semanas.

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)

E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alterago da fungéo renal (ver
“Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal:
A dose diéria devera ser individualizada de acordo com a fungdo renal.

Para doentes adultos, deve ser considerada a tabela seguinte e ajustar a dose tal como indicado. Para
utilizar esta tabela doseadora, € necessario uma estimativa da depuracéo de creatinina (CLcr) do
doente, em ml/min. A CLcr em ml/min, para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50
kg, pode ser calculada a partir da determinacéo da creatinina serica (mg/dl) usando a férmula seguinte:

[140-idade (anos)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

A CLcr € entdo ajustada em func¢do da superficie corporal (SP) de acordo com a férmula:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 m?) = x 1,73
BSA doente (m?)
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Ajustamento da dose em doentes adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg com compromisso
da funcdo renal:

Grupo Depuragéo de Creatinina Dosagem e frequéncia

(ml/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 500 a 1000 mg duas vezes por dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg duas vezes por dia
Grave <30 250 a 500 mg duas vezes por dia
Doentes em fase terminal de - 500 a 1000 mg uma vez por dia @

doenga renal sujeitos a dialise

@ E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
@ Apos a diélise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser ajustada com base na
funcéo renal, pois a depuracéo de levetiracetam esta relacionada com a funcdo renal. Esta
recomendacdo baseia-se num estudo efetuado em doentes adultos com compromisso renal.

Para adolescentes mais novos e criancas a CLcr em ml/min/1,73 m? pode ser estimada a partir da
determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (ml/min/1,73 m?) =

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,55 para criancas com menos de 13 anos de idade e adolescentes femininos; ks= 0,7 para
adolescentes masculinos.

Ajustamento da dose em criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com compromisso da
funcéo renal:

Grupo Depuracéo de Dosagem e frequéncia
Creatinina Criancas com idade superior a 4 anos e adolescentes com
(ml/min/1,73 peso inferior a 50 kg
m?)
Normal >80 10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30 mi/kg) duas vezes por dia
Ligeiro 50-79 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20 ml/kg) duas vezes por dia
Moderado 30-49 5a 15 mg/kg (0,05 a 0,15 ml/kg) duas vezes por dia
Grave <30 5a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg) duas vezes por dia
Doentes em fase | -- 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20 ml/kg) uma vez por dia @ ®
terminal de
doenca renal
sujeitos a dialise

@'E recomendada uma dose de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) no primeiro dia de tratamento com
levetiracetam.
@ E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 mi/kg) posteriormente a dialise.

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso hepético grave, a depuracdo de creatinina podera falsear o

compromisso renal. Assim sendo, € recomendada uma reducdo de 50 % da dose didria de manutencao,
quando a depuragéo de creatinina for < 60 ml/min/1,73 m?
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Populacdo pediatrica

O médico deve prescrever a forma farmacéutica, apresentacdo e dosagem mais adequadas, de acordo
com a idade, peso e dose.

Monoterapia

A seguranga e eficacia de Keppra quando utilizado em monoterapia em criangas e adolescentes com
idade inferior a 16 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais com ou sem
generalizacao secundaria com epilepsia diagnosticada recentemente.

Consulte a seccdo acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para criancgas dos 4 aos 11 anos e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso
inferior a 50 kg

A dose terapéutica inicial é de 10 mg/kg duas vezes por dia.

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes
por dia. A alteracéo das doses ndo deve exceder aumentos ou redugfes de 10 mg/kg duas vezes por
dia, cada duas semanas. A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada para todas as indicacdes.

A dose em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual & dos adultos para todas as indicagdes.
Consulte a seccdo acima sobre Adultos (>18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou
superior a 50 kg para todas as indicac0es.

Recomendacdes posoldgicas para criangas e adolescentes:

Peso Dose inicial: Dose maxima:

10 mg/kg duas vezes por dia 30 mg/kg duas vezes por dia
15 kg @ 150 mg duas vezes por dia 450 mg duas vezes por dia
20 kg @ 200 mg duas vezes por dia 600 mg duas vezes por dia
25 kg 250 mg duas vezes por dia 750 mg duas vezes por dia
A partir de 50 kg @ 500 mg duas vezes por dia 1500 mg duas vezes por dia

@ Criancas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o tratamento com
Keppra, 100 mg/ml solugdo oral.
@ A dose em criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg é igual & dos adultos.

Terapéutica adjuvante para lactentes e criancas com menos de 4 anos

A seguranga e eficacia do concentrado para solugdo para perfusdo para lactentes e criangas com idade
inferior a 4 anos ndo foram estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo podem ser
efetuadas recomendacGes quanto a posologia.

Modo de administra¢do:

Keppra concentrado destina-se exclusivamente a administragdo intravenosa e a dose recomendada tem
de ser diluida em 100 ml, no minimo, de um diluente compativel e administrada por via intravenosa,
na forma de uma perfusdo intravenosa com a duracéo de 15 minutos (ver sec¢éo 6.6).

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Compromisso renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera necessitar de um
ajustamento da dose. Em doentes com funcédo hepética alterada gravemente, recomenda-se a avaliacdo
da funcdo renal antes de selecionar a dose (ver secg¢éo 4.2).

Lesdo renal aguda
A utilizacdo de levetiracetam foi associada muito raramente a lesdes renais graves, com inicio desde
alguns dias a alguns meses.

Contagem de células sanguineas

Foram descritos casos raros de contagens reduzidas de células sanguineas (neutropenia,
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e pancitopenia) associados a administracéo de
levetiracetam, geralmente no inicio do tratamento. A contagem total de células sanguineas é
recomendada em doentes que experienciam casos importantes de fraqueza, pirexia, infe¢bes
recorrentes ou disturbios da coagulagéo (seccgéo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e ideacdo e comportamento suicidas em doentes
tratados com medicamentos antiepiléticos (incluindo levetiracetam). Uma meta-anélise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou um pequeno aumento do risco
de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é ainda conhecido o mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depresséo e/ou ideagéo e
comportamento suicida devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e
os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que
surjam sinais de depresséo e/ou ideagéo e comportamento suicida.

Comportamentos anormais e agressivos

Levetiracetam pode causar sintomas psicéticos e anomalias comportamentais incluindo irritabilidade e
agressividade. Os doentes tratados com levetiracetam devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de sinais psiquiatricos que sugiram mudancas de humor e/ou de personalidade
importantes. Se tais comportamentos forem observados, deve ser ponderada uma adaptacdo do
tratamento ou uma descontinuagdo gradual. Se ponderar a descontinuacgdo, consulte a secgéo 4.2.

Agravamento das convulsdes

Como acontece com outros tipos de medicamentos antiepiléticos, o levetiracetam pode, raramente,
exacerbar a frequéncia ou gravidade das convuls@es. Este efeito paradoxal foi maioritariamente
relatado no primeiro més apds o inicio do levetiracetam ou aumento da dose e revelou-se reversivel
apods descontinuacdo do medicamento ou diminuicdo da dose. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar de imediato o seu médico em caso de agravamento da epilepsia.

A falta de eficacia ou o agravamento das convuls6es foi notificada, por exemplo, em doentes com
epilepsia associada a mutagdes da subunidade 8 alfa do canal de sddio dependente de voltagem
(SCN8A).

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a vigilancia pos-
comercializacdo. Levetiracetam deve ser utilizado com precaucdo em doentes com prolongamento do
intervalo QTc, doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetam o intervalo QTc ou
doentes com doenga cardiaca relevante preexistente ou perturbacdes eletroliticas.

Populacédo pediatrica

Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade. Contudo, 0s
efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, funcdo enddcrina, puberdade e
potencial para engravidar em criancas permanecem desconhecidos.
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Excipientes
Este medicamento contém 2,5 mmol (ou 57 mg) de sédio por dose Unica maxima (0,8 mmol (ou

19 mg) por frasco), equivalente a 2,85% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de
sodio para um adulto. O Deve ser tomado em consideragdo por doentes com uma ingestdo controlada
de sodio.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializacdo conduzidos em adultos indicam que o
levetiracetam ndo influencia as concentragdes séricas de medicamentos antiepiléticos existentes
(fenitoina, carbamazepina, &cido valprdico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e que
estes medicamentos antiepiléticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

Tal como em adultos, ndo ha evidéncia de interacbes medicamentosas com significado clinico, em
doentes pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60 mg/kg/dia.

Uma avaliacdo retrospetiva das interacGes farmacocinéticas em criancas e adolescentes (4 aos 17 anos)
com epilepsia confirmou que a terapia adjuvante com levetiracetam, administrado por via oral, ndo
influenciou as concentracdes séricas no estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato
administrados concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracao de levetiracetam 20 %
mais elevada em criangas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas. N&o é necessario
0 ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secrecéo tubular renal, tem
mostrado inibir a depuracdo renal do metabolito priméario, mas ndo do levetiracetam. Contudo, a
concentracao deste metabolito permanece baixa.

Metotrexato

Foi relatado que a administragdo concomitante de levetiracetam e metotrexato reduziu a depuracao do
metotrexato, resultando em concentra¢fes aumentadas/prolongadas de metotrexato no sangue até
niveis potencialmente tdxicos. Os niveis sanguineos de metotrexato e levetiracetam devem ser
cuidadosamente monitorizados em doentes tratados concomitantemente com estes dois farmacos.

Contracetivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética dos contracetivos orais (etinil-
estradiol e levonorgestrel); os pardmetros enddcrinos (hormona luteinizante e progesterona) nao
sofreram alteracdo. Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da
varfarina; os tempos de protrombina nao sofreram alteracdo. A coadministracdo com digoxina,
contracetivos orais e varfarina ndo influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

Alcool
Né&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o alcool.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ter aconselhamento especializado. O tratamento
com levetiracetam deve ser revisto quando uma mulher planeia engravidar. Tal como acontece com
todos 0s medicamentos antiepiléticos, devera ser evitada a descontinuacao subita do levetiracetam,
pois podera levar a novas convulsdes, as quais poderao ter consequéncias graves para a mulher e para
o feto. Sempre que possivel, deve ser dada preferéncia a monoterapia, pois a terapéutica com
multiplos medicamentos antiepiléticos (MAE) podera estar associada a um risco mais elevado de
malformacGes congenitas do que a monoterapia, dependendo dos antiepiléticos associados.
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Gravidez

Uma grande guantidade de dados pds-comercializacdo provenientes de casos de mulheres gravidas
expostas & monoterapia com levetiracetam (mais de 1800, entre os quais em mais de 1500 a exposi¢do
ocorreu durante o primeiro trimestre de gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformagdes
congenitas graves. As evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neurolégico de criangas
expostas & monoterapia com levetiracetam in utero sao limitadas. Os dados de dois estudos
observacionais de registos baseados na populacao, realizados largamente com o mesmo conjunto de
dados dos paises nordicos e que incluiram mais de 1000 criancas nascidas de mulheres com epilepsia
expostas & monoterapia com levetiracetam no periodo pré-natal, ndo sugerem um aumento do risco de
perturbacGes do espectro do autismo ou incapacidade intelectual em comparagdo com criangas
nascidas de mulheres com epilepsia ndo expostas a um medicamento antiepilético in utero. O tempo
médio de seguimento de criangas no grupo de levetiracetam foi inferior para o grupo de criangas néo
expostas a nenhum medicamento antiepilético (por exemplo, 4,4 anos vs. 6,8 anos num dos estudos).
Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado clinicamente necessario
apos avaliagdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose eficaz mais baixa.

As alteracdes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentracdo de levetiracetam. Foi
observada uma diminuigdo nas concentracdes plasmaticas de levetiracetam durante a gravidez. Esta
reducdo é mais acentuada durante o terceiro trimestre da gravidez (até 60% da concentracdo inicial
antes da gravidez). Deve ser assegurada uma abordagem clinica apropriada das mulheres gravidas
tratadas com levetiracetam.

Amamentacéo
Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagdo ndo é recomendada. No

entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario durante a amamentacao, o beneficio/risco do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideracdo a importancia da amamentacao.

Fertilidade
Nos estudos animais ndo foi detetado impacto na fertilidade (ver seccéo 5.3). N&o estdo disponiveis
dados clinicos sendo desconhecido o potencial risco para os humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A influéncia do levetiracetam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas é ligeira ou
moderada. Devido a possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns doentes poder&o referir
sonoléncia ou outros sintomas relacionados com o sistema nervoso central, especialmente no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Assim sendo, recomenda-se precaucdo nos doentes que
executam tarefas especializadas, ex. conducdo de veiculos ou utilizagdo de méaquinas. Os doentes sao
advertidos para ndo conduzir ou utilizar maquinas até se estabelecer que a sua capacidade para
executar tais atividades néo é afetada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleia, fadiga e
tonturas. O perfil de reacdes adversas abaixo apresentado baseia-se na analise dos dados globais de
ensaios clinicos controlados por placebo realizados para todas as indicagdes estudadas, com um total
de 3416 doentes tratados com levetiracetam. Estes dados sdo suplementados com a utilizacio do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultacdo correspondentes, bem como com a experiéncia
po6s-comercializagdo. O perfil de seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos
etarios (doentes adultos e pediatricos) e nas varias indicagdes de epilepsia.
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Listagem das reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas nos estudos clinicos (adultos, adolescentes, criangas e lactentes > 1
més de idade) e provenientes da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas na tabela seguinte, por
Classe de Sistema de Orgéo e por frequéncia. As reacdes adversas s&o apresentadas por ordem
decrescente de gravidade e a sua frequéncia ¢ definida como se segue: muito frequentes (=1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000) e
muito raras (<1/10000).

e _ Frequéncia _
Medl Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
edDRA e
frequentes frequentes
Infecdes e Nasofaringite Infecdo
infestacdes
Doencas do Trombocitopé | Pancitopénia,
sangue e do nia, neutropénia,
sistema leucopénia agranulocitose
linfatico
Doencas do Reacdo a
sistema farmaco com
imunitario eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)®,
Hipersensibili
dade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)
Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia
metabolismo e aumento de
da nutricdo peso
Perturbacdes Depresséo, Tentativa de Suicidio Perturbacgéo
do foro hostilidade/ag | suicidio, concretizado, | obsessivo-
psiquitrico ressividade, ideacdo perturbacdes | compulsiva®
ansiedade, suicida, de
insdnia, perturbacéo personalidade,
nervosismolirr | psicotica, alteracdes de
itabilidade alteracdes pensamento,
comportament | delirio
ais,
alucinacéo,
ira, confuséo,
ataque de
panico,
labilidade
emocional/var
iacOes do
humor,
agitacdo
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CSO

Frequéncia

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras
- frequentes frequentes
Doencas do Sonoléncia, Convulsao, Amnésia, Coreoatetose,
sistema cefaleia perturbacdo diminuicdo da | discinésia,
nervoso do equilibrio, | memodria, hipercinésia,
tonturas, alteracdes de | alteracdo da
letargia, coordenagdo/a | marcha,
tremor taxia, encefalopatia,
paraestesia, convulsdes
perturbacéo agravadas,
da atencdo sindrome
neuroléptica
maligna®
Afecbes Diplopia,
oculares visdo
desfocada
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Prolongament
o do intervalo
QT no
eletrocardiogr
ama
Doencas Tosse
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor Pancreatite
gastrointestina abdominal,
is diarreia,
dispepsia,
vomitos,
nauseas
Afecbes Alteragdes das | Insuficiéncia
hepatobiliares provas da hepatica,
funcéo hepatite
hepdtica
Afecdes dos Erupcles Alopécia, Necrdlise
tecidos cutaneas eczema, epidérmica
cutaneos e prurido, toxica,
subcutaneos sindrome
Stevens-
Johnson,
eritema
multiforme
Afecdes Fraqueza Rabdomidlise
musculosguel muscular, e creatina
éticas e dos mialgia fosfoquinase
tecidos sanguinea
conjuntivos aumentada®
Doencas Lesdo renal
renais e aguda

urinarias




Frequéncia

CSO

MedDRA Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras

frequentes frequentes

Perturbacdes Astenia/fadiga

gerais e

alteracdes no
local de

administracdo

ComplicacGes Ferimentos
de acidentais

intervencBes
relacionadas
com lesbes e
intoxicacoes

@ Consultar Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.

@ Foram observados casos muito raros de desenvolvimento de perturbacdes obsessivo-compulsivas
(POC) em doentes com historico subjacente de POC ou perturbacdes psiquiatricas na vigilancia pds-
comercializacéo.

®) A prevaléncia ¢ significativamente superior em doentes Japoneses quando comparados com 0s
doentes ndo Japoneses.

Descricao das reactes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade multidrgaos

Foram comunicadas raramente rea¢des de hipersensibilidade multiérgaos (também conhecidas como
ReacOes a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos, [DRESS, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms]) em doentes tratados com levetiracetam. As manifestac6es clinicas podem
desenvolver-se 2 a 8 semanas apds o inicio do tratamento. Estas rea¢es sdo variaveis em termos de
expressdo, mas apresentam-se tipicamente com febre, erupgéo cutanea, edema facial, linfadenopatias,
anomalias hematolGgicas e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de
Orgdos, sobretudo o figado. Se se suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade multiérgéos, o
levetiracetam deve ser descontinuado.

O risco de anorexia é superior quando levetiracetam é coadministrado com topiramato.
Em varios casos de alopécia foi observada recuperacdo quando o levetiracetam foi descontinuado.
Foi identificada supressdo da medula vermelha em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a alguns meses) e
foram reversiveis ap6s descontinuagdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Foram tratados com levetiracetam um total de 190 doentes, com idade superior a 1 més e inferior a

4 anos, em ensaios controlados com placebo e em estudos de extensdo sem ocultacdo. Apenas sessenta
destes doentes foram tratados com levetiracetam nos estudos controlados por placebo. Nos doentes
com idades compreendidas entre 4-16 anos, foram tratados com levetiracetam um total de 645 doentes
nos ensaios controlados por placebo e nos estudos de extensdo sem ocultacdo. Destes, 233 doentes
foram tratados com levetiracetam nos ensaios controlados por placebo. Em ambos estes grupos
etarios, estes dados sdo suplementados com a experiéncia pos-comercializacao de utilizacdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num estudo de seguranca
pos-comercializagdo. Nao foram identificadas novas questfes de seguranca para o levetiracetam em
lactentes com menos de 12 meses de idade com epilepsia.

O perfil de reacBes adversas do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos etéarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacGes de epilepsia aprovadas. Os resultados de seguranca
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obtidos nos doentes pediatricos em ensaios clinicos controlados por placebo foram consistentes com o
perfil de seguranca do levetiracetam em adultos, exceto no que concerne as reagdes adversas do foro
psiquiatrico e comportamental que foram mais comuns em criancas do que em adultos. Em criancas e
adolescentes com 4 a 16 anos, foram relatados mais frequentemente do que noutros grupos etarios ou
comparativamente ao perfil global de seguranca, vémitos (muito comum, 11,2 %), agitacdo (comum,
3,4 %), varia¢bes do humor (comum, 2,1 %), labilidade emocional (comum, 1,7 %), agressividade
(comum, 8,2 %), alteracBes comportamentais (comum, 5,6 %) e letargia (comum, 3,9 %). Em lactentes
e criancas com idade superior a 1 més e inferior a 4 anos, foram relatados mais frequentemente do que
noutros grupos etarios ou comparativamente ao perfil global de seguranca, irritabilidade (muito
comum, 11,7 %) e descoordenacao dos movimentos (comum, 3,3 %).

Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacéo, controlado por placebo e com desenho de ndo
inferioridade avaliou os efeitos neuropsicoldgicos e cognitivos de levetiracetam em criangas dos 4 aos
16 anos de idade com crises parciais. Foi concluido que o Keppra néo diferia (ndo era inferior) do
placebo relativamente a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencéo e
Memoria e de Visualizacdo e Raciocinio) na populacdo PP (per protocol). Os resultados relacionados
com as fungdes comportamentais e emocionais indicaram um agravamento nos doentes tratados com
levetiracetam relativamente ao comportamento agressivo, avaliado de forma padronizada e sistematica
utilizando um instrumento validado (CBCL - Achenbach Child Behaviour Checklist). Contudo,
individuos que tinham tomado levetiracetam no estudo aberto de seguimento de longa duragdo néo
revelaram, em média, um agravamento nas suas fun¢des comportamentais e emocionais;
especificamente, a medicdo do comportamento agressivo ndo foi agravado em relagdo aos valores
basais.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depressao
respiratéria e coma, com sobredosagens de Keppra.

Tratamento da sobredosagem

Apdbs uma sobredosagem aguda, o estbmago devera ser esvaziado por lavagem géastrica ou inducéo do
vomito. N&o existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma sobredosagem
deverd ser sintomatico e poderd incluir o recurso a hemodialise. A efic&cia da extragdo do dialisador é
60 % para o levetiracetam e 74 % para o metabolito primério.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX14.

A substéncia ativa, o levetiracetam, & um derivado da pirrolidona (enantiomero-S de a-etil-2-0xo-1-
pirrolidina acetamida), quimicamente n&o relacionada com substancias ativas antiepiléticas existentes.
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Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda permanece por elucidar completamente. Experiéncias in
vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam ndo altera as caracteristicas basicas da célula nem a
neurotransmissdo normal.

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca®" intraneuronais, pela inibico
parcial das correntes Ca®* do tipo N e pela reducéo da libertagio de Ca** das reservas intraneuronais.
Adicionalmente, reverte parcialmente as redugdes nas correntes de entrada do GABA e da glicina,
induzidas pelo zinco e pelas B-carbolinas. Além disto, em estudos in vitro demonstrou-se que 0
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligacéo é a
proteina 2A da vesicula sinaptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose
dos neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram uma ordem de grandeza de
afinidade para a ligacdo com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia
da sua protecdo anticonvulsivante, no modelo da epilepsia do rato audiogénico. Este resultado sugere
que a interagdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinaptica parece contribuir para o
mecanismo de acdo antiepilética do medicamento.

Efeitos Farmacodindmicos

Levetiracetam induz protecdo de convulsdo num largo nimero de modelos animais de crises
generalizadas parciais e primarias sem apresentar um efeito pro-convulsivante. O metabolito primario
é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condic¢des de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/ resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacolégico de largo espetro
do levetiracetam.

Eficacia e sequranca clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizacao secundaria em
adultos, adolescentes, criancas com idade superior a 4 anos e com epilepsia.

A eficécia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-cegos, placebo
controlados, com 1000 mg, 2000 mg e 3000 mg/dia, com a dose dividida por duas administraces, e
com a duracéo do tratamento superior, a 18 semanas. A percentagem de doentes que alcangou uma
reducdo de 50 % ou mais da linha de base na frequéncia semanal de um inicio de crise parcial com
uma dose estavel (12/14 semanas) foi de 27,7 %, 31,6 % e 41,3 % para os doentes com 1000, 2000 ou
3000 mg de levetiracetam respetivamente e 12,6 % para doentes que receberam placebo.

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos (4-16 anos de idade) a eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo
duplo cego, placebo controlado, com um tratamento cuja duragdo foi de 14 semanas e foram incluidos
198 doentes. Neste estudo, os doentes receberam uma dose fixa de levetiracetam de 60 mg/kg/dia (em
duas tomas didrias).

44,6 % de doentes tratados com levetiracetam e 19,6 % de doentes tratados com placebo apresentaram
uma reducdo de 50 % ou mais da linha de base de frequéncias de aparecimento semanal das crises
parciais. Com a continuacdo do tratamento de longo prazo 11,4 % dos doentes ndo apresentaram
quaisguer crises pelo menos nos primeiros 6 meses e 7,2 % nao apresentaram quaisquer crises pelo
menos durante 1 ano.

35 lactentes com idade inferior a 1 ano com crises parciais foram expostos em ensaios clinicos
controlados por placebo, dos quais apenas 13 tinham idade < 6 meses.
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Monoterapia no tratamento das crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em doentes com
mais de 16 anos de idade e com epilepsia diagnosticada recentemente.

A eficécia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego, de grupo
paralelo, com comparagéo de ndo inferioridade com carbamazepina de libertacdo controlada (CR) em
576 doentes com 16 anos de idade ou mais velhos, com epilepsia diagnosticada recentemente. Os
doentes apresentavam crises parciais ndo provocadas ou apenas crises tonico-clonicas generalizadas.
Os doentes foram randomizados a carbamazepina CR 400 — 1200 mg/dia ou levetiracetam 1000 —
3000 mg/dia, a duragdo do tratamento foi superior a 121 semanas dependendo da resposta.

Seis meses livres de crises foram alcancados em 73,0 % dos doentes tratados com levetiracetam e 72,8
% em doentes tratados com carbamazepina CR; o ajuste da diferenga absoluta entre os tratamentos foi
de 0,2 % (95 % CI: -7,8 8,2). Mais de metade dos doentes permaneceu livre de crises por cerca de 12
meses (56,6 % e 58,5 % dos doentes com levetiracetam e carbamazepina CR respetivamente).

Num estudo refletindo a prética clinica, a medicago antiepilética concomitante poderia ser retirada a
um namero limitado de doentes que responderam a terapia adjuvante do levetiracetam (36 doentes
adultos de um total de 69).

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises miocldnicas em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade e com Epilepsia Mioclonica Juvenil.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo de 16 semanas de duracdo, duplo cego,
placebo controlado, em doentes com 12 anos de idade e mais velhos que sofriam de epilepsia
idiopatica generalizada, com crises mioclonicas em diferentes sindromes. A maioria dos doentes
apresentava epilepsia mioclénica juvenil.

Neste estudo, a dose de levetiracetam foi de 3000 mg/dia, administrada em duas tomas diarias.

58,3 % dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3 % dos doentes tratados com placebo,
apresentaram pelo menos uma reducédo de 50 % no aparecimento de crises mioclonicas semanais. Com
a continuacdo do tratamento de longo termo, 28,6 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises mioclénicas durante pelo menos 6 meses e 21,0 % nédo apresentaram qualquer crise mioclénica
durante pelo menos 1 ano.

Terapéutica adjuvante no tratamento de crises tdnico-clonicas generalizadas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia idiopética generalizada.

A eficécia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo controlado e com a
duracgdo de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e um namero limitado de criangas, que
sofriam de epilepsia idiopética generalizada com crises tonico-clonicas generalizadas primarias
(PGTC) em diferentes sindromes (epilepsia juvenil miocl6nica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia
de epilepsia infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, 0
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e adolescentes ou 60 mg/kg/dia
para criangas, administrados em duas tomas diérias.

72,2 % dos doentes tratados com levetiracetam e 45,2 % dos doentes tratados com placebo, tiveram
uma reducdo de 50 % ou mais na frequéncia do aparecimento de crises PGTC semanais. Com a
continuagdo do tratamento de longo prazo, 47,4 % dos doentes estiveram livres do aparecimento de
crises tonicoclonicas durante pelo menos 6 meses e 31,5 % destes ndo apresentaram qualquer crise
tonicoclonica durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi caracterizado o perfil farmacocinético ap6s administracdo oral. Uma dose Unica de 1500 mg de
levetiracetam diluido em 100 ml de um diluente compativel e perfundida intravenosamente durante 15
minutos é bioequivalente a 1500 mg de levetiracetam, administrado por via oral, na forma de trés
comprimidos de 500 mg.

Foi avaliada a administracdo intravenosa de doses até 4000 mg, diluidas em 100 ml de solugéo de
cloreto de sddio a 0,9 %, perfundidas durante 15 minutos e de doses até 2500 mg, diluidas em 100 ml
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de solugdo de cloreto de sodio a 0,9 %, perfundidas durante 15 minutos. Os perfis farmacocinético e
de seguranca nao identificaram nenhumas preocupacdes de seguranca.

O levetiracetam é um composto altamente soltvel e permedvel. O perfil farmacocinético é linear com
uma baixa variabilidade intra e interindividual. N&o ha alteracdo da depuragdo apds administragdo
repetida. O perfil farmacocinético do levetiracetam, independente do tempo, foi igualmente
confirmado apds a perfusédo intravenosa de 1500 mg de levetiracetam, durante 4 dias, com
administracdo duas vezes ao dia.

N&o ha evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raca ou circadiana. O
perfil farmacocinético & comparavel em voluntarios saudaveis e em doentes com epilepsia.

Adultos e adolescentes

Distribuicdo

A concentracdo plasmética maxima (Cmax) observada em 17 individuos apds uma dose intravenosa
Unica de 1500 mg, perfundida durante 15 minutos, foi de 51 + 19 pg/ml (média aritmética + desvio
padréo).

Né&o existem dados disponiveis sobre a distribuicdo nos tecidos em humanos.

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primario se ligam significativamente as proteinas plasmaticas
(<10 %).

O volume de distribui¢do do levetiracetam é aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do
volume de &gua corporal total.

Biotransformacéo

O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabdlica (24 %
da dose) é uma hidrolise enzimatica do grupo acetamida. A producdo do metabolito primério,

uch LO57, ndo € suportada pelas isoformas do citocromo Paso hepéatico. A hidrélise do grupo
acetamida foi determinavel num vasto nimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O
metabolito uch L057 é farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por hidroxilacéo do anel
pirrolidona (1,6 % da dose) e o outro pela abertura do anel pirrolidona (0,9 % da dose).
Outros componentes ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6 % da dose.

N&o foi evidenciada qualquer interconversdo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabolito primério.

O levetiracetam e o seu metabolito primério tm mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais
do citocromo P4so hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
transferase (UGT1AL e UGT1AG) e as atividades da epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam
ndo afeta a glucoronidacéo in vitro do acido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre
CYP1A2, SULT1E1 ou UGT1AL. O levetiracetam provocou inducdo moderada sobre CYP2B6 e
CYP3AA4. Os resultados dos testes in vitro e da interagdo in vivo com contracetivos orais, digoxina e
varfarina indicam que néo é esperada uma indugdo enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a
interacdo de Keppra com outras substancias, ou vice-versa, é pouco provavel.

Eliminacéo

A semi-vida plasméatica em adultos foi 7 + 1 horas e ndo se alterou com a dose, via de administragdo
ou com a administracao repetida. A depuracédo corporal total média foi 0,96 ml/min/kg.
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A principal via de excrecdo é a via urinaria, sendo responsavel por 95 % da dose (aproximadamente
93 % da dose foi excretada no espaco de 48 horas). A excrecdo via fecal foi responsavel por apenas
0,3 % da dose.

A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabolito primario foi responsavel por
66 % e 24 % da dose, respetivamente, durante as primeiras 48 horas.

A depuracdo renal do levetiracetam e do ucb L057 é de 0,6 e 4,2 ml/min/kg, respetivamente,
indicando que o levetiracetam é excretado por filtragdo glomerular com subsequente reabsorcao
tubular e que o metabolito primério é igualmente excretado por secre¢do tubular ativa, além de ser
excretado por filtracdo glomerular. A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a
depuracdo da creatinina.

ldosos

Nos idosos, a semi-vida € aumentada em cerca de 40 % (10 a 11 horas). Isto esta relacionado com a
diminuicdo da funcéo renal nestes individuos (ver seccao 4.2)

Compromisso renal

A depuracdo corporal aparente de ambos levetiracetam e do seu metabolito priméario esta
correlacionada com a depuragéo de creatinina. Recomenda-se alem disso, 0 ajustamento da dose diaria
de manutencdo de Keppra, com base na depuragdo de creatinina em doentes com compromisso renal
moderado e grave (ver seccdo 4.2)

Nos individuos adultos em fase terminal andrica de doenca renal, a semi-vida foi aproximadamente 25
e 3,1 horas, durante periodos inter-dialise e intra-dialise, respetivamente.
A remocado fracional do levetiracetam foi de 51 %, durante uma sessdo comum de didlise de 4 horas.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepético ligeiro e moderado, ndo houve alteracao significativa
relativamente a depuracéo do levetiracetam. Na maioria dos individuos com compromisso hepético
grave, a depuragdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de 50 %, devido a um compromisso renal
concomitante (ver seccao 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

A farmacocinética em doentes pediatricos ndo foi averiguada ap6s administracdo intravenosa.
Contudo, com base nas caracteristicas farmacocinéticas do levetiracetam, na farmacocinética em
adultos ap6s administracéo intravenosa e na farmacocinética em criancas apds administracao oral,
espera-se que a exposicdo (AUC) ao levetiracetam seja semelhante em criangas com idade entre os 4 e
0s 12 anos, apos administracdo oral e intravenosa.

Apds uma administracéo de dose Unica (20 mg/kg) a criancas epiléticas (6 aos 12 anos), a semi-vida
do levetiracetam foi de 6,0 horas. A depuracéo corporal aparente, ajustada ao peso, foi mais elevada
em cerca de 30 %, do que nos adultos epiléticos.

Apo6s administracdo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criangas epiléticas (4 aos 12 anos),
o levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmatica foi observado 0,5a 1
hora ap6s a administracdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais a dose para o pico da
concentracdo plasmatica e para a area sob a curva. A semi-vida de eliminac&o foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuracgdo corporal aparente foi de 1,1 ml/min/kg.
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5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Efeitos adversos ndo observados nos estudos clinicos mas verificados no rato e em menor grau no
murganho, em niveis de exposi¢cdo semelhantes aos niveis de exposi¢cdo no Homem e com possivel
relevancia para o uso clinico, foram as alteragdes hepaticas, indicando uma resposta adaptativa, tais
como um aumento de peso e hipertrofia centrolobular, infiltracdo lipidica e aumento das enzimas
hepéticas no plasma.

N&o foram observadas reacdes adversas na fertilidade ou reproducdo dos ratos machos ou fémeas com
doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m? ou exposic¢ao) nos pais e na geragio F1.

Foram efetuados dois estudos de desenvolvimento embrio-fetal (EFD) em ratos com doses de 400,
1200 e 3600 mg/kg/dia. Com a dose de 3600 mg/kg/dia observou-se, em apenas um dos dois estudos
EFD, uma ligeira diminuigdo no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias
menores/alteragbes esqueléticas. Nao foram observados efeitos sobre a mortalidade embrionéria e néo
houve aumento da incidéncia de malformacgdes. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel)
foi de 3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?) e 1200 mg/kg/dia para fetos.

Foram efetuados quatro estudos de desenvolvimento embrio-fetal em coelhos abrangendo as doses de
200, 600, 800, 1200 e 1800 mg/kg/dia. A dose de 1800 mg/kg/dia induziu uma toxicidade maternal
marcada e uma diminuigdo no peso fetal associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as maes e 200 mg/kg/dia para os
fetos (igual a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pds-natal em ratos com doses de levetiracetam de
70, 350 e 1800 mg/kg/dia. O NOAEL foi > 1800 mg/kg/dia para as fémeas FO, e para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento dos descendentes F1 até ao desmame (6 vezes a dose maxima diaria
recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Estudos animais realizados em ratos e cdes recém-nascidos e jovens demonstraram que nao ocorreram
efeitos adversos sobre nenhum dos pardmetros padronizados para avaliacdo do desenvolvimento e
maturacgao, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 - 17 vezes a dose maxima diaria recomendada para
humanos, considerando mg/m?).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio

Acido acético glacial

Cloreto de sodio

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccéo 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente apés a dilui¢do. Se ndo
for usado imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenagem anteriores & utilizagéo séo da
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responsabilidade do utilizador e ndo devem ser normalmente superiores a 24 horas, a uma temperatura
entre 2 a 8°C, exceto se a diluicdo ocorreu em condicdes assépticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Condigdes de conservagdo do medicamento diluido, ver sec¢do 6.3

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de 5 ml, de vidro (tipo 1), fechado com tampa de borracha bromobutilica
cinzenta sem revestimento e selado com um fecho do tipo flip de aluminio/polipropileno.

Cada embalagem de cartdo contém 10 frascos para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Ver Tabela 1 para a preparacdo e administracdo recomendadas de Keppra concentrado para solugéo
para perfusdo, para obter uma dose total diaria de 500 mg, 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg, em duas

doses divididas.

Tabela 1. Preparacdo e administracdo de Keppra concentrado para solucdo para perfusdo

Posologia | Volume a Volume de Tempo de Frequéncia de | Dose total
extrair diluente perfusdo administracdo | diaria

250 mg 2,5 ml (meio 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 500 mg/dia
frasco de 5 ml) dia

500 mg 5 ml (um frasco | 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 1000 mg/dia
de 5 ml) dia

1000 mg 10 ml (dois 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 2000 mg/dia
frascos de 5 ml) dia

1500 mg 15 ml (trés 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 3000 mg/dia
frascos de 5 ml) dia

Este medicamento é apenas para administracao Unica e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser
rejeitada.

Verificou-se que o Keppra concentrado para solugdo para perfuséo é fisica e quimicamente estavel
durante um minimo de 24 horas quando misturado com os seguintes diluentes e conservado em sacos
de PVC a temperatura ambiente controlada de 15°C-25°C.

Diluentes:

. Solucéo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
o Solucéo injetavel de lactato de Ringer

. Solucéo injetavel de dextrose a 50 mg/ml (5%)

Medicamento que apresente particulas ou descoloracdo nao deve ser utilizado.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche, 60

B-1070 Brussels
Bélgica

110



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/033

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de Setembro de 2000

Data da ultima renovagdo: 20 de Agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

111


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTAGCAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIC@ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Comprimidos revestidos por pelicula

UCB Pharma SA ou
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Bélgica

Concentrado para solucdo para perfusdo

UCB Pharma SA ou
Chemin du Foriest

B-1420 Braine-I’Alleud

Bélgica

Solugéo Oral

NextPharma SAS ou
17, Route de Meulan

F-78520 Limay

Franca

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.

Via Praglia, 15
I1-10044 Pianezza
Italia

Aesica Pharmaceuticals S.r.l.

Via Praglia, 15
I1-10044 Pianezza
Italia

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
B-1420 Braine-I’Alleud
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o0 nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de

seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas

de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da Autorizacédo de Introducdo no Mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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e Sempre que 0 sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizacao de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/001 20 comprimidos
EU/1/00/146/002 30 comprimidos
EU/1/00/146/003 50 comprimidos
EU/1/00/146/004 60 comprimidos
EU/1/00/146/005 100 comprimidos
EU/1/00/146/034 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

keppra 250 mg
Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille 100 x 1 comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 200 (2 x 100) com blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem mdltipla: 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/029 200 comprimidos (2 embalagens de 100)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 250 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem secundaria intermédia, contendo 100 comprimidos, para a apresentacao de 200 (2 x
100) comprimidos sem blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula
Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

keppra 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Aluminio/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1), 120

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/006 10 comprimidos
EU/1/00/146/007 20 comprimidos
EU/1/00/146/008 30 comprimidos
EU/1/00/146/009 50 comprimidos
EU/1/00/146/010 60 comprimidos
EU/1/00/146/011 100 comprimidos
EU/1/00/146/012 120 comprimidos
EU/1/00/146/035 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 500 mg
Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille 100 x 1 comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Embalagens de 200 (2 x 100) com blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 200 (2 embalagens de 100 ) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/013 200 comprimidos (2 embalagens de 100)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 500 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem secundaria intermédia, contendo 100 comprimidos, para a apresentacéo de 200 (2 x
100) comprimidos sem blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula
Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

keppra 500 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Aluminio/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 20, 30, 50, 60, 80, 100, 100 (100 x 1)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 750 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém amarelo sunset (E110). Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

80 comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussells
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/014 20 comprimidos
EU/1/00/146/015 30 comprimidos
EU/1/00/146/016 50 comprimidos
EU/1/00/146/017 60 comprimidos
EU/1/00/146/018 80 comprimidos
EU/1/00/146/019 100 comprimidos
EU/1/00/146/036 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 750 mg
Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille 100 x 1 comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

132



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 200 (2 x 100) com blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 750 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém amarelo sunset (E110). Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussells
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/028 200 comprimidos (2 embalagens de 100)

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

keppra 750 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem secundaria intermédia, contendo 100 comprimidos, para a apresentacao de 200 (2 x
100) comprimidos sem blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 750 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém amarelo sunset (E110). Consultar o folheto informativo para mais informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula
Os componentes da embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 750 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Aluminio/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 10, 20, 30, 50, 60, 100, 100 (100 x 1)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1000 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

20 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/020 10 comprimidos
EU/1/00/146/021 20 comprimidos
EU/1/00/146/022 30 comprimidos
EU/1/00/146/023 50 comprimidos
EU/1/00/146/024 60 comprimidos
EU/1/00/146/025 100 comprimidos
EU/1/00/146/037 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 1000 mg
Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille 100 x 1 comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagens de 200 (2 x 100) com blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1000 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem mdltipla: 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/026 200 comprimidos (2 embalagens de 100)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 1000 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem secundaria intermédia, contendo 100 comprimidos, para a apresentacéo de 200 (2 x
100) comprimidos sem blue-box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1000 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos revestidos por pelicula
Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

keppra 1000 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister Aluminio/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

UCB logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 300 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml solugéo oral
Levetiracetam
Para adultos e criangas com 4 anos de idade ou mais.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém E216, E218 e maltitol liquido.
Para informacdo adicional, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo oral 300 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Utilizar apenas a seringa de 10 ml incluida na embalagem.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
N&o utilizar passados 7 meses ap6s a primeira abertura do frasco.
Data de abertura (Apenas para a cartonagem)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/027

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

keppra 100 mg/ml (Apenas para a cartonagem)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.> Apenas para a cartonagem

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
Apenas para a cartonagem
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 150 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml solugéo oral
Levetiracetam
Para criangas com 6 meses até menos de 4 anos.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém E216, E218 e maltitol liquido.
Para informacdo adicional, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo oral 150 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Utilizar apenas a seringa de 5 ml incluida na embalagem.
NOVA SERINGA

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
N&o utilizar passados 7 meses ap6s a primeira abertura do frasco.
Data de abertura (Apenas para a cartonagem)
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/031

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 100 mg/ml (Apenas para a cartonagem)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.> Apenas para a cartonagem

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
Apenas para a cartonagem
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 150 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml solugéo oral
Levetiracetam
Para criangas com 1 més de idade até menos de 6 meses.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém E216, E218 e maltitol liquido.
Para informacdo adicional, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo oral 150 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Utilizar apenas a seringa de 1 ml incluida na embalagem.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
N&o utilizar passados 7 meses ap6s a primeira abertura do frasco.
Data de abertura (Apenas para a cartonagem)
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/032

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

keppra 100 mg/ml (Apenas para a cartonagem)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.> Apenas para a cartonagem

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
Apenas para a cartonagem
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 10 frascos para injetaveis

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml concentrado para solugéo para perfuséo
Levetiracetam

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg/5 ml de levetiracetam.
Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes incluem acetato de sddio, &cido acético glacial, cloreto de sodio, agua para
preparagdes injetaveis.
Para informacdo adicional, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

500 mg/5 ml

10 frascos para injetaveis de concentrado para solucdo para perfusao

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apés diluicao.

9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussels
BELGICA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/00/146/033 (tampa sem revestimento)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de 5ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Keppra 100 mg/ml concentrado estéril
Levetiracetam
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apés diluicao.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 mg/5 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Keppra 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

Keppra 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

Keppra 750 mg comprimidos revestidos por pelicula

Keppra 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levetiracetam

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento ou da-lo a sua
crianca, pois contem informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi apenas receitado para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

o~ whE

1.

O que é Keppra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Keppra
Como tomar Keppra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Keppra

Conteddo da embalagem e outras informacdes

O que é Keppra e para que é utilizado

Levetiracetam é um medicamento antiepilético (um medicamento usado para tratar crises em
epilepsia).

Keppra é usado:

2.

isoladamente em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos de idade com epilepsia
diagnosticada recentemente, para tratar uma determinada forma de epilepsia. A epilepsia é
uma doenca na qual os doentes sofrem crises repetidas (convulsdes). O levetiracetam €
utilizado para a forma epilética na qual as crises afetam inicialmente apenas um lado do
cérebro mas que podem posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do
cérebro (crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria). O levetiracetam foi prescrito
pelo seu médico para reduzir o nimero de crises.

em doentes que estdo ja a tomar outro medicamento antiepilético (terapéutica adjuvante) para
tratar:

= crises parciais, com ou sem generalizacdo, em adultos, adolescentes, criancas e bebés com

mais de um més de idade;

= crises miocldnicas (contragdes de curta duracdo semelhantes a choques, de um musculo ou

grupo de musculos) em adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com epilepsia
mioclonica juvenil;

= crises tdnico-clonicas generalizadas primarias (crises maiores, incluindo perda de

consciéncia) em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia
idiopatica generalizada (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

O que precisa de saber antes de tomar Keppra

N&o tome Keppra

Se tem alergia ao levetiracetam, derivados da pirrolidona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Keppra.

o Se tiver doencas renais, siga as instru¢@es do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose deve
ser ajustada.

o Se detetar no seu filho/a qualquer abrandamento no crescimento ou um desenvolvimento
inesperado da puberdade, contacte o seu médico.

. Um pequeno ndmero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepiléticos como o Keppra
teve pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se tiver algum sintoma de depressao ou ideagdo
suicida, contacte de imediato o seu médico.

. Se tiver antecedentes, ou familiares com antecedentes, de ritmo cardiaco irregular (visivel
através de um eletrocardiograma) ou se tiver uma doenca e/ou estiver a fazer um tratamento que
o(a) torne propenso(a) a apresentar batimentos cardiacos irregulares ou desequilibrios
eletroliticos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave
ou durar mais do que alguns dias:

o Pensamentos anormais, sensagdo de irritabilidade ou reacdo mais agressiva do que o normal, ou
se vocé ou a sua familia e amigos repararem em mudancas de humor ou comportamento
importantes.

) Agravamento da epilepsia:
Raramente, as suas convulsdes podem piorar ou ocorrer com mais frequéncia, principalmente
durante o primeiro més apos o inicio do tratamento ou aumento da dose.
Numa forma muito rara de epilepsia de inicio precoce (epilepsia associada as mutacdes SCN8A)
gue causa varios tipos de convulsdes e perda de habilidades, pode notar que as convulsdes
permanecem presentes ou que estdo a agravar-se durante o seu tratamento.

Se apresentar algum destes novos sintomas enquanto estiver a tomar Keppra, consulte um médico logo
gue possivel.

Criancas e adolescentes
o Keppra néo esta indicado isoladamente (monoterapia) em criancas e adolescentes com idade
inferior a 16 anos.

Outros medicamentos e Keppra
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

N&o tome macrogol (um medicamento utilizado como laxante) uma hora antes e uma hora depois de
tomar levetiracetam, uma vez que pode resultar na perda do seu efeito.

Gravidez e amamentacéo

Se estiver gravida ou a amamentar, ou pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. O levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, mas
apenas se 0 seu médico o considerar necessario apds uma avaliagdo cuidadosa.

N&o deve interromper o tratamento sem consultar o seu médico.

O risco do seu bebé nascer com problemas ndo pode ser excluido. Os dados de dois estudos ndo
sugerem um aumento do risco de autismo ou incapacidade intelectual em criancas nascidas de maes
tratadas com levetiracetam durante a gravidez. No entanto, os dados disponiveis relativamente ao
impacto de levetiracetam no desenvolvimento neuroldgico das criangas sdo limitados.

O aleitamento néo é recomendado durante o tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Keppra pode reduzir a sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas,
dado que Keppra pode fazé-lo sentir-se sonolento. Isto ocorre com maior probabilidade no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Ndo deve conduzir ou utilizar maquinas, até se estabelecer
gue a sua capacidade para realizar essas atividades ndo esta afetada.
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Keppra 750 mg contém Amarelo sunset FCF (E110).
O agente de coloracdo Amarelo sunset FCF (E110) pode provocar reacdes alérgicas.

Keppra contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

3. Como tomar Keppra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Tome o numero de comprimidos de acordo com as instru¢des do seu médico.
Keppra deve ser tomado duas vezes por dia, uma vez de manha e outra vez a noite, e
aproximadamente as mesmas horas todos os dias.

Terapéutica adjuvante e monoterapia (a partir dos 16 anos de idade)

. Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg:
Dose recomendada: entre 1000 mg e 3000 mg por dia.
Quando iniciar o tratamento com Keppra, o seu médico ira prescrever-lhe uma dose mais baixa
durante 2 semanas, antes de lhe dar a dose diaria mais baixa.
Exemplo: se a sua dose diaria deve ser de 1000 mg, a sua dose inicial reduzida é 1 comprimido
de 250 mg de manha e 1 comprimido de 250 mg a noite, e a dose sera incrementada
gradualmente de forma a atingir os 1000 mg diérios apds 2 semanas.

o Adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou inferior a 50 kg:
O seu médico ira prescrever a forma farmacéutica de Keppra mais adequada de acordo com o
seu peso e dose.

o Dose para bebés (de 1 més até 23 meses) e criancas (2 aos 11 anos) com peso inferior a 50
kg:
O seu médico ira prescrever a forma farmacéutica de Keppra mais adequada de acordo com a
sua idade, peso e dose.

Keppra 100 mg/ml solucéo oral é a formulacdo mais adequada para bebés e criancas com idade
até aos 6 anos e para criangas e adolescentes (dos 6 até aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg e
guando os comprimidos ndo permitem um doseamento exato.

Modo de administragcdo

Engolir os comprimidos de Keppra com uma quantidade suficiente de liquido (ex. um copo com
agua). Pode tomar Keppra com ou sem alimentos. Ap6s a administracéo oral, é possivel que seja
sentido o sabor amargo do levetiracetam.

Duracéo do tratamento

. Keppra é usado como tratamento crénico. Deve continuar o tratamento com Keppra durante o
tempo que o seu médico indicar.

] Nao pare o tratamento sem consultar o seu médico, dado que isto poderia aumentar as suas
crises.

Se tomar mais Keppra do que deveria

Os efeitos indesejaveis possiveis de uma sobredosagem com Keppra s&o sonoléncia, agitacao,
agressao, diminuicéo do estado de alerta, inibicdo da respiracdo e coma.

Contactar 0 seu médico se tomou mais comprimidos do que deveria. O seu médico ira estabelecer o
melhor tratamento possivel para tratar a sobredosagem.
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Caso se tenha esquecido de tomar Keppra
Contactar 0 seu médico se se esqueceu de tomar uma ou mais doses.
N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Keppra

No caso de interrupc¢do do tratamento, Keppra devera ser descontinuado gradualmente para evitar o
aumento das crises. No caso do seu medico decidir parar o seu tratamento com Keppra, ele dar-lhe-a
instrucdes sobre a descontinuagéo gradual de Keppra.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o0 seu médico ou dirija-se ao hospital mais préximo, se sentir:

o fraqueza, desmaio ou tonturas ou tem dificuldade em respirar, uma vez que podem ser sinais de
uma reacdo alérgica grave (anafilatica)

) inchago do rosto, labios, lingua e garganta (edema de Quincke)

o sintomas gripais e uma erupgao cutanea no rosto seguido de uma erupcao cutanea extensa com
temperatura aumentada, niveis das enzimas hepaticas aumentados observados nos testes
sanguineos e um aumento de um tipo de leucécitos (eosinofilia), nédulos linfaticos aumentados
e envolvimento de outros 6rgdos do corpo (Reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos [DRESS])

. sintomas tais como volume de urina reduzido, cansaco, nauseas, vomitos, confusdo e edema nas
pernas, tornozelos ou pés, uma vez que podem ser um sinal de reducéo da funcdo renal

o uma erup¢do cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com
centro negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema
multiforme)

o uma erupg¢do cutanea extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da
boca, nariz, olhos e 6rgédos genitais (sindrome de Stevens-Johnson)

o uma forma mais grave de erup¢do cutanea que provoca descamacéo da pele em mais de 30% da
superficie do corpo (necrolise epidermica toxica)

o sinais de distarbios mentais graves ou se alguém em redor deteta sinais de confusdo, sonoléncia
(vontade de dormir), amnésia (perda de memoria), diminuigdo da memoria (esquecimentos),
alteracdes do comportamento ou outros sinais neuroldgicos, incluindo movimentos
involuntérios ou ndo controlados. Estes podem ser sintomas de uma encefalopatia.

As reacOes adversas relatadas mais frequentemente foram nasofaringite, sonoléncia (sensacéo de
sono), dor de cabeca, fadiga e tonturas. No inicio do tratamento ou durante 0 aumento da dose, efeitos
indesejaveis como sonoléncia, cansaco e tonturas poderdo ser mais frequentes. Estes efeitos devem,
contudo, diminuir ao longo do tempo.

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
o nasofaringite;
o sonoléncia (vontade de dormir), dor de cabega.

Frequentes: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas

o anorexia (perda de apetite);

. depressdo, hostilidade ou agressividade, ansiedade, insonia, nervosismo ou irritabilidade;

o convulsdes, alteracdes do equilibrio, tonturas (sensacéo de instabilidade), letargia (falta de
energia e entusiasmo), tremor (tremores involuntarios);
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vertigem (sensacgdo de estar a rodar);

tosse;

dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomitos, nauseas;
erupgdo na pele;

astenia/fadiga (cansago).

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em cada 100 pessoas

namero reduzido de plaquetas no sangue, nimero reduzido de glébulos brancos;

perda de peso, aumento de peso;

tentativa de suicidio e ideacdo suicida, perturbacdo mental, alteracdes do comportamento,
alucinagdo, ira, confusdo, ataque de panico, instabilidade emocional/altera¢gdes de humor,
agitacéo;

amnésia (perda de memaria), diminuicdo da memoria (esquecimentos), problemas de
coordenacéo/ataxia (dificuldade no controlo de movimentos), parestesias (formigueiro),
perturbacBes da atencdo (falta de concentragdo);

diplopia (visdo dupla), visdo desfocada;

valores aumentados/anormais nas provas da funcdo do figado;

gueda de cabelo, eczema, comichéo;

fragueza muscular, mialgia (dor muscular);

ferimentos acidentais.

Raros: pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas

infecéo;

namero reduzido de todos os tipos de células sanguineas;

reacdo alérgica grave (DRESS, reacdo anafilatica [reagdo alérgica grave e importante], edema
de Quincke [inchaco do rosto, labios, lingua e garganta]);

diminuicdo da concentracao de sédio no sangue;

suicidio, alteracOes da personalidade (problemas de comportamento), perturbac@es do
pensamento (pensamento lento, incapacidade de concentragéo);

delirio;

encefalopatia (ver subseccao “Informe imediatamente o seu médico” para obter uma descrigédo
detalhada dos sintomas);

as convulsbes podem agravar-se ou surgir com mais frequéncia;

espasmos musculares incontrolaveis que afetam a cabeca, tronco e membros, dificuldade no
controlo dos movimentos, hipercinésia (hiperatividade);

alteracdo na frequéncia cardiaca (eletrocardiograma);

pancreatite;

insuficiéncia do figado, hepatite;

reducdo stbita da funcéo renal;

erupcdo cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com centro
negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema multiforme),
uma erupg¢do extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da boca, nariz,
olhos e rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que provoca
descamacdo da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necroélise epidérmica toxica);
rabdomidlise (degradacdo do tecido muscular) associado ao aumento da creatina fosfoquinase
sanguinea. A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando
comparados com doentes ndo Japoneses;

coxear ou dificuldade em andar;

combinagdo de febre, rigidez muscular, pressdo arterial e batimento cardiaco instaveis,
confusdo, baixo nivel de consciéncia (podem ser sinais de uma doenga chamada sindrome
neuroléptica maligna). A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses
quando comparados com doentes ndo Japoneses.

Muito raros: pode afetar até 1 em cada 10000 pessoas
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o pensamentos ou sensacdes indesejados repetitivos ou a vontade de fazer algo repetidamente
(perturbacéo obsessivo-compulsiva).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagcdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Keppra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem e no blister, apds
“EXP”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicédo de Keppra

A substancia ativa é o levetiracetam.

Um comprimido de Keppra 250 mg contém 250 mg de levetiracetam.
Um comprimido de Keppra 500 mg contém 500 mg de levetiracetam.
Um comprimido de Keppra 750 mg contém 750 mg de levetiracetam.
Um comprimido de Keppra 1000 mg contém 1000 mg de levetiracetam.

Os outros componentes de Keppra sao:

Ndcleo do comprimido: croscarmelose soédica, macrogol 6000, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio.

Revestimento por pelicula: Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado, diéxido de titanio (E171),
macrogol 3350, talco, corantes*.

* Os corantes s&o:

Comprimidos de 250 mg: laca de aluminio de carmin de indigo (E132).

Comprimidos de 500 mg: éxido de ferro amarelo (E172).

Comprimidos de 750 mg: laca de aluminio de amarelo sunset (E110), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Keppra e contedo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Keppra 250 mg séo azuis, oblongos em 13 mm, divisiveis e
gravados com o codigo “uch” e “250” numa das faces.

A ranhura do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a degluticdo, e
ndo a divisdo em doses iguais.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Keppra 500 mg sdo amarelos, oblongos em 16 mm,
divisiveis e gravados com o codigo “ucb” e “500” numa das faces.

A ranhura do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a degluticéo, e
néo a divisdo em doses iguais.
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Os comprimidos revestidos por pelicula de Keppra 750 mg séo cor-de-laranja, oblongos em 18 mm,
divisiveis e gravados com o cddigo “ucb” e “750” numa das faces.

A ranhura do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a degluticdo, e
néo a divisdo em doses iguais.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Keppra 1000 mg sdo brancos, oblongos em 19 mm,
divisiveis e gravados com o codigo “ucb” e “1000” numa das faces.

A ranhura do comprimido destina-se apenas a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a degluticdo, e
ndo a divisdo em doses iguais.

Os comprimidos de Keppra sdo acondicionados em blisters fornecidos em caixas de cartdo que

contém:

e 250 mg: 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens maltiplas
contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

e 500 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100, 120 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

e 750 mg: 20, 30, 50, 60, 80, 100 x 1, 100 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

e 1000 mg: 10, 20, 30, 50, 60, 100 x 1, 100 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens
multiplas contendo 200 (2 embalagens de 100) comprimidos revestidos por pelicula.

A embalagem com 100 x 1 comprimido encontra-se disponivel em blisters P\VC/aluminio destacaveis
de dose unitaria. As restantes embalagens encontram-se disponiveis em blisters PVC/aluminio
normais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Bélgica.

Fabricante
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Bélgica
ou Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza, Italia.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV
Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel.: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EA\rada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafa
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.o., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Keppra 100 mg/ml solugéo oral
Levetiracetam

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento ou da-lo a sua
crianca, pois contem informagéo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi apenas receitado para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

ok whE

O que é Keppra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Keppra
Como tomar Keppra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Keppra

Contetido da embalagem e outras informacdes

O que ¢é Keppra e para que é utilizado

Levetiracetam é um medicamento antiepilético (um medicamento usado para tratar crises em
epilepsia).

Keppra é usado:

2.

isoladamente em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos de idade com epilepsia
diagnosticada recentemente, para tratar uma determinada forma de epilepsia. A epilepsia é
uma doencga na qual os doentes sofrem crises repetidas (convulsdes). O levetiracetam é
utilizado para a forma epilética na qual as crises afetam inicialmente apenas um lado do
cérebro mas que podem posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do
cérebro (crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria). O levetiracetam foi prescrito
pelo seu médico para reduzir o nimero de crises.

em doentes que estdo ja a tomar outro medicamento antiepilético (terapéutica adjuvante) para
tratar:

= crises parciais, com ou sem generalizagdo, em adultos, adolescentes, criangas e bebés com

mais de um més de idade;

= crises miocldnicas (contracdes de curta duracdo semelhantes a choques, de um masculo ou

grupo de musculos) em adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com epilepsia
miocldnica juvenil;

= crises tonico-clénicas generalizadas primarias (crises maiores, incluindo perda de

consciéncia) em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia
idiopatica generalizada (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

O que precisa de saber antes de tomar Keppra

N&o tome Keppra

Se tem alergia ao levetiracetam, derivados da pirrolidona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Keppra.

o Se tiver doencas renais, siga as instru¢@es do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose deve
ser ajustada.

o Se detetar no seu filho/a qualquer abrandamento no crescimento ou um desenvolvimento
inesperado da puberdade, contacte o seu médico.

. Um pequeno ndmero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepiléticos como o Keppra
teve pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se tiver algum sintoma de depressao ou ideagdo
suicida, contacte de imediato o seu médico.

. Se tiver antecedentes, ou familiares com antecedentes, de ritmo cardiaco irregular (visivel
através de um eletrocardiograma) ou se tiver uma doenca e/ou estiver a fazer um tratamento que
o(a) torne propenso(a) a apresentar batimentos cardiacos irregulares ou desequilibrios
eletroliticos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave
ou durar mais do que alguns dias:

o Pensamentos anormais, sensagdo de irritabilidade ou reacdo mais agressiva do que o normal, ou
se vocé ou a sua familia e amigos repararem em mudancas de humor ou comportamento
importantes.

) Agravamento da epilepsia:
Raramente, as suas convulsdes podem piorar ou ocorrer com mais frequéncia, principalmente
durante o primeiro més apos o inicio do tratamento ou aumento da dose.
Numa forma muito rara de epilepsia de inicio precoce (epilepsia associada as mutacdes SCN8A)
gue causa varios tipos de convulsdes e perda de habilidades, pode notar que as convulsdes
permanecem presentes ou que estdo a agravar-se durante o seu tratamento.

Se apresentar algum destes novos sintomas enquanto estiver a tomar Keppra, consulte um médico logo
gue possivel.

Criancas e adolescentes
o Keppra néo esta indicado isoladamente (monoterapia) em criancas e adolescentes com idade
inferior a 16 anos.

Outros medicamentos e Keppra
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

N&o tome macrogol (um medicamento utilizado como laxante) uma hora antes e uma hora depois de
tomar levetiracetam, uma vez que pode resultar na diminuicdo do seu efeito.

Gravidez e amamentacéo

Se estiver gravida ou a amamentar, ou pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. O levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, mas
apenas se 0 seu médico o considerar necessario apds uma avaliagdo cuidadosa.

N&o deve interromper o tratamento sem consultar o seu médico.

O risco do seu bebé nascer com problemas ndo pode ser excluido. Os dados de dois estudos ndo
sugerem um aumento do risco de autismo ou incapacidade intelectual em criancas nascidas de maes
tratadas com levetiracetam durante a gravidez. No entanto, os dados disponiveis relativamente ao
impacto de levetiracetam no desenvolvimento neuroldgico das criangas sédo limitados.

O aleitamento néo é recomendado durante o tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Keppra pode reduzir a sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas,
dado que Keppra pode fazé-lo sentir-se sonolento. Isto ocorre com maior probabilidade no inicio do
tratamento ou apds um aumento da dose. Ndo deve conduzir ou utilizar maquinas, até se estabelecer
gue a sua capacidade para realizar essas atividades ndo esta afetada.
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Keppra contém para-hidroxibenzoato de metilo, para-hidroxibenzoato de propilo e maltitol

O Keppra solucdo oral contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e para-hidroxibenzoato de
propilo (E216), os quais podem causar reagdes alérgicas (provavelmente retardadas).

Keppra solucéo oral também contém maltitol. Se o seu médico o informou de que tem intoleréncia a
alguns tipos de agucar, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Keppra contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por ml ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Keppra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Keppra deve ser tomado duas vezes por dia, uma vez de manha e outra vez a noite, e
aproximadamente as mesmas horas todos os dias.

Tome a solugdo oral de acordo com as instru¢des do seu médico.

Monoterapia (a partir dos 16 anos de idade)

Adultos (=18 anos) e adolescentes (a partir dos 16 anos de idade):

Em doentes com idade igual ou superior a 4 anos, medir a dose recomendada utilizando a seringa de
10 ml incluida na embalagem.

Dose recomendada: Keppra é tomado duas vezes ao dia, dividido em duas doses iguais, sendo que
cada dose é medida entre 5 ml (500 mg) e 15 ml (1500 mg).

Quando iniciar o tratamento com Keppra, 0 seu médico ira prescrever-lhe uma dose mais baixa
durante 2 semanas, antes de lhe dar a dose diaria mais baixa.

Terapéutica adjuvante

Dose para adultos e adolescentes (12 aos 17 anos):

Em doentes com idade igual ou superior a 4 anos, medir a dose recomendada utilizando a seringa de
10 ml incluida na embalagem.

Dose recomendada: Keppra é tomado duas vezes ao dia, dividido em duas doses iguais, sendo que
cada dose é medida entre 5 ml (500 mg) e 15 ml (1500 mg).

Dose para criancas com idade igual ou superior a 6 meses:

O seu médico ira prescrever a forma farmacéutica de Keppra mais adequada de acordo com a idade,
peso e dose.

Em criangas com idade de 6 meses a 4 anos: medir a dose recomendada utilizando a seringa de 5 ml
incluida na embalagem.

Em crian¢as com idade superior a 4 anos: medir a dose recomendada utilizando a seringa de 10 ml
incluida na embalagem.

Dose recomendada: Keppra é tomado duas vezes ao dia, dividido em duas doses iguais, sendo que
cada dose é medida entre 0,1 ml (10 mg) e 0,3 ml (30 mg), por cada kg de peso corporal da crianca
(ver exemplos de dose na tabela abaixo).

Dose em criancas com idade igual ou superior a 6 meses :

Peso Dose inicial: 0,1 ml/kg duas vezes Dose Méaxima: 0,3 ml/kg duas vezes
por dia por dia

6 kg 0,6 ml duas vezes por dia 1,8 ml duas vezes por dia

8 kg 0,8 ml duas vezes por dia 2,4 ml duas vezes por dia

10 kg 1 ml duas vezes por dia 3 ml duas vezes por dia

15 kg 1,5 ml duas vezes por dia 4,5 ml duas vezes por dia

20 kg 2 ml duas vezes por dia 6 ml duas vezes por dia

25 kg 2,5 ml duas vezes por dia 7,5 ml duas vezes por dia
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| Superiora50kg | 5 ml duas vezes por dia | 15 ml duas vezes por dia

Dose para bebés (de 1 més a menos de 6 meses de idade):

Em bebés com idade de 1 més até menos de 6 meses: medir a dose recomendada utilizando a
seringa de 1 ml incluida na embalagem.

Dose recomendada: Keppra é tomado duas vezes ao dia, dividido em duas doses iguais, sendo que
cada dose é medida entre 0,07 ml (7 mg) e 0,21 ml (21 mg), por cada kg de peso corporal da crianga
(ver exemplos de dose na tabela abaixo).

Dose em bebés com idade igual a 1 més até inferior a 6 meses:

Peso Dose inicial: 0,07 ml/kg duas vezes | Dose maxima: 0,21 ml/kg duas vezes
por dia por dia

4 kg 0,3 ml duas vezes por dia 0,85 ml duas vezes por dia

5 kg 0,35 ml duas vezes por dia 1,05 ml duas vezes por dia

6 kg 0,45 ml duas vezes por dia 1,25 ml duas vezes por dia

7 kg 0,5 ml duas vezes por dia 1,5 ml duas vezes por dia

Modo de Administracao:

Apdbs medir a dose correta com a seringa adequada, Keppra solugéo oral pode ser diluido num copo
com agua ou no biberdo do bebé. Keppra pode ser tomado com ou sem alimentos. Apés a
administracdo oral, é possivel que seja sentido o sabor amargo do levetiracetam.

InstrugOes sobre como utilizar a seringa:
o Abra o frasco: pressione o fecho e rode-o no sentido oposto ao dos ponteiros do relégio (figura
1).

CD@f\

e Siga estes passos na primeira vez que tomar Keppra:
- Retire o0 adaptador da seringa para uso oral (figura 2).
- Coloque o adaptador na parte superior do frasco (figura 3). Certifique-se de que estad bem
fixo no frasco. Nao é necessario retirar o adaptador ap6s a utilizacao.

ot/
@ ® 13

=
2 L

S

o Siga estes passos sempre que tomar Keppra:
- Coloque a seringa para uso oral na abertura do adaptador (figura 4).
- Inverta o frasco (figura 5).
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- Segure o frasco invertido numa mao e use a outra mao para encher a seringa para uso oral.

- Puxe 0 émbolo para baixo para encher a seringa para uso oral com uma pequena quantidade
de solugdo (figura 5A).

- De seguida empurre o émbolo para cima para remover quaisquer possiveis bolhas de ar (figura
5B).

- Puxe o0 émbolo para baixo até a marca de graduagdo da seringa para uso oral que corresponde
a dose em mililitros (ml) prescrita pelo seu médico (figura 5C). O émbolo pode subir
novamente pelo cilindro da seringa na primeira dosagem. Portanto, certifique-se de que o
émbolo é mantido na posicdo até que a seringa doseadora seja retirada do frasco.

- Volte a colocar o frasco com o gargalo para cima (figura 6A). Remova a seringa do adaptador
(figura 6B).

os]

- Despeje o contetdo da seringa num copo com agua ou no biberdo do bebé empurrando o
émbolo da seringa até ao fundo (figura 7).

- Beba o conteudo total do copo/biberéo do bebé.
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- Feche o frasco com a tampa de rosca em pléstico (ndo é necessario retirar o
adaptador).

- Para limpar a seringa, enxague apenas com agua fria, movimentando o émbolo
varias vezes para cima e para baixo para aspirar e expelir a agua, sem separar 0s
dois componentes (figura 8).

- Mantenha o frasco, a seringa para uso oral e o folheto informativo na
embalagem de cartéo.

Duragéo do tratamento

] Keppra é usado como tratamento cronico. Deve continuar o tratamento com Keppra durante o
tempo que o seu médico indicar.

= Nao pare o tratamento sem consultar o seu médico, dado gue isto poderia aumentar as suas
crises.

Se tomar mais Keppra do que deveria

Os efeitos indesejaveis possiveis de uma sobredosagem com Keppra sdo sonoléncia, agitacao,
agressédo, diminuicdo do estado de alerta, inibi¢do da respiracdo e coma.

Contactar 0 seu médico se tomou mais Keppra do que deveria. O seu médico ira estabelecer o melhor
tratamento possivel para tratar a sobredosagem.

Caso se tenha esquecido de tomar Keppra
Contactar 0 seu médico se se esqueceu de tomar uma ou mais doses.
N&o tome uma dose a dobrar para compensar as doses que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Keppra

No caso de interrupgdo do tratamento, Keppra devera ser descontinuado gradualmente para evitar o
aumento das crises. No caso do seu médico decidir parar o seu tratamento com Keppra, ele dar-lhe-&
instrugdes sobre a descontinuacgdo gradual de Keppra.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o0 seu médico ou dirija-se ao hospital mais préximo, se sentir:

o fraqueza, desmaio ou tonturas ou tem dificuldade em respirar, uma vez que podem ser sinais de
uma reacdo alérgica grave (anafilatica)

o inchago do rosto, labios, lingua e garganta (edema de Quincke)

o sintomas gripais e uma erupgao cutanea no rosto seguido de uma erupcao cutanea extensa com
temperatura aumentada, niveis das enzimas hepaticas aumentados observados nos testes
sanguineos e um aumento de um tipo de leucocitos (eosinofilia), nédulos linfaticos aumentados
e envolvimento de outros 6rgdos do corpo (Reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos [DRESS])

. sintomas tais como volume de urina reduzido, cansaco, nauseas, vomitos, confusdo e edema nas
pernas, tornozelos ou pés, uma vez que podem ser um sinal de reducéo da funcdo renal

o uma erup¢do cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com
centro negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema
multiforme)
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o uma erupg¢do cutanea extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da
boca, nariz, olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson)

o uma forma mais grave de erupgéo cuténea que provoca descamacéo da pele em mais de 30% da
superficie do corpo (necrolise epidérmica toxica)

o sinais de distlrbios mentais graves ou se alguém em redor deteta sinais de confusdo, sonoléncia
(vontade de dormir), amnésia (perda de memoria), diminuigdo da memaria (esquecimentos),
alteracbes do comportamento ou outros sinais neurol6gicos, incluindo movimentos
involuntérios ou ndo controlados. Estes podem ser sintomas de uma encefalopatia.

As reacOes adversas relatadas mais frequentemente foram nasofaringite, sonoléncia (sensacéo de
sono), dor de cabega, fadiga e tonturas. No inicio do tratamento ou durante o aumento da dose, efeitos
indesejaveis como sonoléncia, cansaco e tonturas poderdo ser mais frequentes. Estes efeitos devem,
contudo, diminuir ao longo do tempo.

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
. nasofaringite;
o sonoléncia (vontade de dormir), dor de cabega.

Frequentes: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas

) anorexia (perda de apetite);

o depressao, hostilidade ou agressividade, ansiedade, insonia, nervosismo ou irritabilidade;
) convulsdes, alteracdes do equilibrio, tonturas (sensacéo de instabilidade), letargia (falta de
energia e entusiasmo), tremor (tremores involuntarios);

vertigem (sensacgéo de estar a rodar);

tosse;

dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomitos, nauseas;

erupgéo na pele;

astenia/fadiga (cansago).

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em cada 100 pessoas

o numero reduzido de plaquetas no sangue, nimero reduzido de globulos brancos;

o perda de peso, aumento de peso;

o tentativa de suicidio e ideacdo suicida, perturbacdo mental, alteracbes do comportamento,
alucinacdo, ira, confusdo, ataque de péanico, instabilidade emocional/altera¢es de humor,
agitacéo;

o amnésia (perda de memdria), diminuicdo da memoria (esquecimentos), problemas de

coordenacdo/ataxia (dificuldade no controlo de movimentos), parestesias (formigueiro),

perturbacOes da atengdo (falta de concentragéo);

diplopia (visédo dupla), viséo desfocada;

valores aumentados/anormais nas provas da funcédo do figado;

queda de cabelo, eczema, comichéo;

fragqueza muscular, mialgia (dor muscular);

ferimentos acidentais.

Raros: pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas

. infecdo;

o numero reduzido de todos os tipos de células sanguineas;

o reacao alérgica grave (DRESS, reacédo anafilatica [reacdo alérgica grave e importante], edema
de Quincke [inchago do rosto, labios, lingua e garganta]);

o diminuicdo da concentracdo de sédio no sangue;

) suicidio, alteragdes da personalidade (problemas de comportamento), perturbacgdes do
pensamento (pensamento lento, incapacidade de concentragéo);

. delirio;

o encefalopatia (ver subseccéo “Informe imediatamente o seu medico” para obter uma descrigdo
detalhada dos sintomas);
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o as convulsbes podem agravar-se ou surgir com mais frequéncia;

espasmos musculares incontrolaveis que afetam a cabeca, tronco e membros, dificuldade no

controlo dos movimentos, hipercinésia (hiperatividade);

alteracdo na frequéncia cardiaca (eletrocardiograma);

pancreatite;

insuficiéncia do figado, hepatite;

reducdo subita da funcéo renal;

erupgéo cuténea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com centro

negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema multiforme),

uma erup¢do extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da boca, nariz,
olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que provoca
descamacdo da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necrélise epidérmica toxica);

o rabdomidlise (degradagdo do tecido muscular) associado ao aumento da creatina fosfoquinase
sanguinea. A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando
comparados com doentes ndo Japoneses;

o coxear ou dificuldade em andar;

) combinagdo de febre, rigidez muscular, pressdo arterial e batimento cardiaco instaveis,
confusdo, baixo nivel de consciéncia (podem ser sinais de uma doenca chamada sindrome
neuroléptica maligna). A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses
guando comparados com doentes ndo Japoneses.

Muito raros: pode afetar até 1 em cada 10000 pessoas
o pensamentos ou sensagdes indesejados repetitivos ou a vontade de fazer algo repetidamente
(perturbacdo obsessivo-compulsiva).

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Keppra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco, a seguir a
“EXP”.

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o utilizar passados 7 meses ap6s a primeira abertura do frasco.

Conservar no frasco original de modo a proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicédo de Keppra
A substéncia ativa é o levetiracetam. Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.
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Os outros componentes de Keppra séo: citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, para-
hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo (E216), glicirrizato de amonia,
glicerol (E422), maltitol liquido (E965), acessulfamo potassico (E950), aroma de uva, agua purificada.

Qual o aspeto de Keppra e contedo da embalagem

Keppra 100 mg/ml solugdo oral € um liquido limpido.

O frasco de vidro de 300 ml de Keppra (para criancas com idade igual e superior a 4 anos,
adolescentes e adultos) é embalado numa embalagem de cartdo, contendo uma seringa para uso oral de
10 ml (graduada de 0,25 ml em 0,25 ml) e um adaptador para a seringa.

O frasco de vidro de 150 ml de Keppra (para bebés e criancas pequenas com idade a partir de 6 meses
e até menos de 4 anos) é embalado numa embalagem de cartdo, contendo uma seringa para uso oral de
5 ml (graduada a cada 0,1 ml de 0,3 ml a5 ml e a cada 0,25 ml de 0,25 ml a 5 ml) e um adaptador para
a seringa.

O frasco de vidro de 150 ml de Keppra (para bebés desde 1 més de idade até menos de 6 meses de
idade) é embalado numa embalagem de cartdo, contendo uma seringa para uso oral de 1 ml (graduada
de 0,05 ml em 0,05 ml) e um adaptador para a seringa.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Bélgica.

Fabricante
NextPharma SAS, 17 Route de Meulan, F-78520 Limay, Franca.
ou UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

OU Medfiles UCB Nordic A/S

Tel: +372 730 5415 TIf: +45/32 46 24 00
EALGO0. Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: + 30 /2109974000 Tel: + 43 (0) 1 291 80 00
Espafia Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0.
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Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Keppra 100 mg/ml concentrado para solucéo para perfusédo
Levetiracetam

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a usar o medicamento ou da-lo a sua

crianca, pois contem informagéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi apenas receitado para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Keppra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Keppra
Como tomar Keppra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Keppra

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que ¢é Keppra e para que é utilizado

Levetiracetam é um medicamento antiepilético (um medicamento usado para tratar crises em
epilepsia).

Keppra é usado:

o isoladamente em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos de idade com epilepsia
diagnosticada recentemente, para tratar uma determinada forma de epilepsia. A epilepsia é
uma doencga na qual os doentes sofrem crises repetidas (convulsdes). O levetiracetam é
utilizado para a forma epilética na qual as crises afetam inicialmente apenas um lado do
cérebro mas que podem posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do
cérebro (crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria).

e em doentes que estdo j& a tomar outro medicamento antiepilético (terapéutica adjuvante) para
tratar:

= crises parciais, com ou sem generalizacdo, em adultos, adolescentes e criangas com mais de
4 anos de idade;

= crises miocldnicas (contracdes de curta duragdo semelhantes a choques, de um musculo ou
grupo de misculos) em adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com epilepsia
mioclonica juvenil;

= crises tonico-clonicas generalizadas primarias (crises maiores, incluindo perda de
consciéncia) em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade com epilepsia
idiopatica generalizada (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

Keppra concentrado para solucdo para perfusdo é uma alternativa para doentes quando a administragdo
do medicamento antiepilético Keppra, por via oral, ndo é temporariamente possivel.

2. O que precisa de saber antes de tomar Keppra

N&o tome Keppra

o Se tem alergia ao levetiracetam, derivados da pirrolidona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Keppra.

o Se tiver doencas renais, siga as instru¢@es do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose deve
ser ajustada.

o Se detetar no seu filho/a qualquer abrandamento no crescimento ou um desenvolvimento
inesperado da puberdade, contacte o seu médico.

. Um pequeno ndmero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepiléticos como o Keppra
teve pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se tiver algum sintoma de depressao ou ideagdo
suicida, contacte de imediato o seu médico.

o Se tiver antecedentes, ou familiares com antecedentes, de ritmo cardiaco irregular (visivel
atraves de um eletrocardiograma) ou se tiver uma doenga e/ou estiver a fazer um tratamento que
o(a) torne propenso(a) a apresentar batimentos cardiacos irregulares ou desequilibrios
eletroliticos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se qualquer dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave

ou durar mais do que alguns dias:

. Pensamentos anormais, sensacdo de irritabilidade ou reacdo mais agressiva do que o normal, ou
se vocé ou a sua familia e amigos repararem em mudancas de humor ou comportamento
importantes.

) Agravamento da epilepsia:

Raramente, as suas convulsdes podem piorar ou ocorrer com mais frequéncia, principalmente
durante o primeiro més apos o inicio do tratamento ou aumento da dose.

Numa forma muito rara de epilepsia de inicio precoce (epilepsia associada as mutacbes SCN8A)
que causa Varios tipos de convulsdes e perda de habilidades, pode notar que as convulsdes
permanecem presentes ou que estdo a agravar-se durante o seu tratamento.

Se apresentar algum destes novos sintomas enquanto estiver a tomar Keppra, consulte um médico logo
gue possivel.

Criancas e adolescentes
o Keppra ndo esta indicado isoladamente (monoterapia) em criancas e adolescentes com idade
inferior a 16 anos.

Outros medicamentos e Keppra
Informe 0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

N&o tome macrogol (um medicamento utilizado como laxante) uma hora antes e uma hora depois de
tomar levetiracetam, uma vez que pode resultar na perda do seu efeito.

Gravidez e amamentacéo

Se estiver gravida ou a amamentar, ou pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. O levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, mas
apenas se 0 seu médico o considerar necessario ap6s uma avaliacdo cuidadosa.

N4o deve interromper o tratamento sem consultar o seu médico.

O risco do seu bebé nascer com problemas ndo pode ser excluido. Os dados de dois estudos ndo
sugerem um aumento do risco de autismo ou incapacidade intelectual em criancas nascidas de maes
tratadas com levetiracetam durante a gravidez. No entanto, os dados disponiveis relativamente ao
impacto de levetiracetam no desenvolvimento neurolégico das criangas sdo limitados.

O aleitamento néo é recomendado durante o tratamento.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Keppra pode reduzir a sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer ferramentas ou maquinas,
dado que Keppra pode fazé-lo sentir-se sonolento. Isto ocorre com maior probabilidade no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. N&o deve conduzir ou utilizar méquinas, até se estabelecer
gue a sua capacidade para realizar essas atividades ndo esta afetada.
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Keppra contém sodio

Uma Gnica dose maxima de Keppra concentrado contém 2,5 mmol (ou 57 mg) de sodio (0,8 mmol (ou
19 mg) de sodio por frasco). Isto é equivalente a 2,85% da ingestéo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto. Este facto deve ser tomado em consideragéo caso se encontre
com uma ingestdo controlada de sédio.

3. Como tomar Keppra

Um médico ou uma enfermeira administrar-lhe-do Keppra sob a forma de perfusdo intravenosa.
Keppra deve ser tomado duas vezes por dia, uma vez de manhd e outra vez a noite, e
aproximadamente as mesmas horas todos os dias.

A formulacdo para administragdo intravenosa é uma alternativa a sua administragdo por via oral. Pode
trocar a administracdo em comprimidos revestidos por pelicula ou em solucéo oral pela formulagéo
intravenosa, ou vice-versa, sem necessidade de adaptacdo da dose. A sua dose diaria total e a
frequéncia de administracdo permanecem inalteradas.

Terapéutica adjuvante e monoterapia (a partir dos 16 anos de idade)

Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg:
Dose recomendada: entre 12000 mg e 3000 mg por dia.

Quando iniciar o tratamento com Keppra, 0 seu médico ira prescrever-lhe uma dose mais baixa
durante 2 semanas, antes de Ihe dar a dose diaria mais baixa.

Dose em criancas (4 aos 11 anos) e adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg:
Dose recomendada: entre 20 mg por kg de peso corporal e 60 mg por kg de peso corporal por dia.

Modo e via de administracéo:

Keppra destina-se a administra¢do intravenosa.

A dose recomendada deve ser diluida em 100 ml, no minimo, de um diluente compativel e perfundido
durante 15 minutos.

Para médicos ou enfermeiros, é fornecida informacdo mais detalhada sobre o uso adequado de Keppra
na seccdo 6.

Duracao do tratamento:
= N&o ha experiéncia com a administracao intravenosa de levetiracetam durante periodos
superiores a 4 dias.

Se parar de tomar Keppra

No caso de interrupcdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepiléticos, o Keppra
deverd ser descontinuado gradualmente para evitar o0 aumento das crises. No caso do seu médico
decidir parar o seu tratamento com Keppra, ele dar-lhe-4 instrugdes sobre a descontinuacgdo gradual de
Keppra.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

175



Informe imediatamente o seu médico ou dirija-se ao hospital mais préximo, se sentir:

o fragueza, desmaio ou tonturas ou tem dificuldade em respirar, uma vez que podem ser sinais de

uma reacgdo alérgica grave (anafilatica)
o inchaco do rosto, labios, lingua e garganta (edema de Quincke)

o sintomas gripais e uma erupgao cutanea no rosto seguido de uma erupcao cutanea extensa com

temperatura aumentada, niveis das enzimas hepaticas aumentados observados nos testes

sanguineos e um aumento de um tipo de leuc6citos (eosinofilia), nédulos linfaticos aumentados

e envolvimento de outros 6rgaos do corpo (Reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos [DRESS])

o sintomas tais como volume de urina reduzido, cansago, nauseas, vomitos, confusdo e edema nas

pernas, tornozelos ou pés, uma vez que podem ser um sinal de reducédo da funcéo renal

o uma erupg¢do cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com

centro negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema
multiforme)

o uma erupg¢do cutanea extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da
boca, nariz, olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson)

o uma forma mais grave de erupgéo cutanea que provoca descamacéo da pele em mais de 30% da

superficie do corpo (necrolise epidérmica toxica)

o sinais de distlrbios mentais graves ou se alguém em redor deteta sinais de confusdo, sonoléncia

(vontade de dormir), amnésia (perda de memoria), diminuigdo da memoria (esquecimentos),
alteracdes do comportamento ou outros sinais neuroldgicos, incluindo movimentos
involuntérios ou ndo controlados. Estes podem ser sintomas de uma encefalopatia.

As reacOes adversas relatadas mais frequentemente foram nasofaringite, sonoléncia (sensacéao de

sono), dor de cabeca, fadiga e tonturas. No inicio do tratamento ou durante o aumento da dose, efeitos
indesejaveis como sonoléncia, cansaco e tonturas poderdo ser mais frequentes. Estes efeitos devem,

contudo, diminuir ao longo do tempo.

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
. nasofaringite;
o sonoléncia (vontade de dormir), dor de cabega.

Frequentes: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas

o anorexia (perda de apetite);

o depressao, hostilidade ou agressividade, ansiedade, insonia, nervosismo ou irritabilidade;
o convulsdes, alteracdes do equilibrio, tonturas (sensacéo de instabilidade), letargia (falta de
energia e entusiasmo), tremor (tremores involuntarios);

vertigem (sensacgéo de estar a rodar);

tosse;

dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomitos, nauseas;

erupgéo na pele;

astenia/fadiga (cansago).

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em cada 100 pessoas

o namero reduzido de plaquetas no sangue, nimero reduzido de glébulos brancos;

o perda de peso, aumento de peso;

o tentativa de suicidio e ideacdo suicida, perturbacdo mental, alteracbes do comportamento,
alucinagdo, ira, confusdo, ataque de pénico, instabilidade emocional/altera¢es de humor,
agitacao;

o amneésia (perda de memdria), diminuicdo da memoria (esquecimentos), problemas de
coordenacdo/ataxia (dificuldade no controlo de movimentos), parestesias (formigueiro),
perturbacGes da atengdo (falta de concentragéo);

o diplopia (visdo dupla), visdo desfocada;

o valores aumentados/anormais nas provas da funcéo do figado;

o gueda de cabelo, eczema, comichéo;
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o fraqueza muscular, mialgia (dor muscular);
o ferimentos acidentais.

Raros: pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas

. infecéo;

o namero reduzido de todos os tipos de células sanguineas;

o reacdo alérgica grave (DRESS, reacédo anafilatica [reacdo alérgica grave e importante], edema
de Quincke [inchaco do rosto, labios, lingua e garganta]);

) diminuicdo da concentracao de sédio no sangue;

o suicidio, alteracOes da personalidade (problemas de comportamento), perturbac6es do
pensamento (pensamento lento, incapacidade de concentragéo);

. delirio;

o encefalopatia (ver subseccao “Informe imediatamente o seu médico” para obter uma descrigdo
detalhada dos sintomas);

o as convulsbes podem agravar-se ou surgir com mais frequéncia;

espasmos musculares incontrolaveis que afetam a cabeca, tronco e membros, dificuldade no

controlo dos movimentos, hipercinésia (hiperatividade);

alteracdo na frequéncia cardiaca (eletrocardiograma);

pancreatite;

insuficiéncia do figado, hepatite;

reducdo sUbita da funcéo renal;

erupc¢do cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos (manchas com centro

negro rodeado por uma area mais palida limitada por um circulo negro) (eritema multiforme),

uma erupg¢do extensa com bolhas e descamacéo da pele, principalmente em redor da boca, nariz,
olhos e drgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que provoca
descamagcdo da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necrdlise epidérmica toxica);

o rabdomidlise (degradacdo do tecido muscular) associado ao aumento da creatina fosfoquinase
sanguinea. A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses quando
comparados com doentes ndo Japoneses;

. coxear ou dificuldade em andar;

. combinacdo de febre, rigidez muscular, pressao arterial e batimento cardiaco instaveis,
confusdo, baixo nivel de consciéncia (podem ser sinais de uma doenga chamada sindrome
neuroléptica maligna). A prevaléncia é significativamente superior em doentes Japoneses
guando comparados com doentes ndo Japoneses.

Muito raros: pode afetar até 1 em cada 10000 pessoas
o pensamentos ou sensacdes indesejados repetitivos ou a vontade de fazer algo repetidamente
(perturbacéo obsessivo-compulsiva).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Keppra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco para
injetaveis, a seguir a “EXP”.

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

177


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicédo de Keppra

A substéncia ativa é o levetiracetam. Cada ml contém 100 mg de levetiracetam.

Os outros componentes de Keppra séo: acetato de sddio, &cido acético glacial, cloreto de sodio, agua
para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Keppra e contedo da embalagem

Keppra concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril) é um liquido limpido e incolor.
Keppra concentrado para solucdo para perfusdo apresenta-se em embalagens de cartdo contendo 10
frascos de 5 ml.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Brussels, Bélgica.

Fabricante:
UCB Pharma SA, Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Bélgica
ou Aesica Pharmaceuticals S.r.l., Via Praglia 15, | - 10044 Pianezza, Itélia.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UAB Medfiles

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Boearapus EOO/1 UCB Pharma SA/NV
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

OU Medfiles UCB Nordic A/S

Tel: +372 730 5415 TIf: +45/32 46 24 00
EAado Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: +30 /2109974000 Tel: + 43 (0) 1291 80 00
Espafa Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 /91570 34 44 Tel.: + 48 22 696 99 20
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France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
Medfiles SIA
Tel: +371 67 370 250

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.o., organizacna zlozka

Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: +358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més/AAAA}

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:
As instruges para a correta utilizacdo de Keppra sdo fornecidas na seccéo 3.

Um frasco para injetaveis de Keppra concentrado contém 500 mg de levetiracetam (5 ml de
concentrado a 100 mg/ml). Consulte a Tabela 1 para a preparacdo e administragdo recomendadas de
Keppra concentrado, para obter uma dose diéria total de 500 mg, 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg, em

duas doses divididas.

Tabela 1. Preparacdo e administracdo de Keppra concentrado

Posologia | Volume a Volume de Tempo de Frequéncia de | Dose total
extrair diluente perfuséo administracdo | diaria

250 mg 2,5 ml (meio 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 500 mg/dia
frasco de 5 ml) dia

500 mg 5 ml (um frasco | 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 1000 mg/dia
de 5 ml) dia

1000 mg 10 ml (dois 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 2000 mg/dia
frascos de 5 ml) dia

1500 mg 15 ml (trés 100 ml 15 minutos | Duas vezes por | 3000 mg/dia
frascos de 5 ml) dia
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Este medicamento é apenas para administracdo Unica e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser
rejeitada.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente apés a dilui¢do. Se ndo
for usado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenagem anteriores a utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ser normalmente superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 a 8°C, exceto se a diluicdo ocorreu em condigdes assépticas controladas e validadas.

Verificou-se que o Keppra concentrado é fisica e quimicamente estavel, quando misturado com 0s
seguintes diluentes, durante um minimo de 24 horas, conservado em sacos de PVC, a temperatura
ambiente controlada de 15°C-25°C.

Diluentes:

o Solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%)

o Solucéo injetavel de lactato de Ringer

o Solucéo injetavel de dextrose a 50 mg/ml (5%)
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para o levetiracetam, as conclusfes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em vista os dados disponiveis dos estudos observacionais de registos baseados na populacao
com informag8es mais recentes sobre o risco de perturbacdes no desenvolvimento neuroldgico de
criangas expostas ao levetiracetam no periodo pré-natal, o PRAC concluiu que a informagéo do
medicamento de medicamentos que contém levetiracetam deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(fes) de introducdo no mercado
Com base nas conclus6es cientificas relativas ao levetiracetam, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) levetiracetam se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alteracfes propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracéo dos termos da(s) autoriza¢do(des) de introducdo no mercado.
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