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1. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

levetiracetam
Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 500 mg ou 1000 mg. Embalagem contendo 15, 30, 60 ou 90 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de levetiracetam 500 mg contém:

levetiracetam ... ....500 mg
excipientes*q.s.p..... ....1 comrev
*povidona, croscarmelose sodica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
diéxido de titanio, talco e 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de levetiracetam 1000 mg contém:

TEVELIFACRTAM ...t 1000 mg
EXCIPIBNMEES U5ttt bbb bbbt 1 comrev
*povidona, croscarmelose sodica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
di6xido de titanio e talco.

1. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

O levetiracetam ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de crises focais/parciais, com ou sem
generalizagdo secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com diagnoéstico recente de epilepsia.

O levetiracetam é indicado como terapia adjuvante no tratamento de:

- Crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundéria em adultos, adolescentes e criancas com idade
superior a 6 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia.

- Crises miocldnicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima
de 25 kg, com epilepsia miocldnica juvenil.

- Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de
idade e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia idiopatica generalizada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Crises focais/parciais em adultos e adolescentes a partir de 16 anos com epilepsia

- Monoterapia:

O estudo duplo cego, com grupo paralelo, de ndo inferioridade, para monoterapia foi realizado comparando-
se o levetiracetam (LEV) e carbamazepina (CBZ) de liberagéo controlada em pacientes de 16 anos de idade
ou acima com diagnostico de epilepsia de inicio recente. As crises foram parciais ndo provocadas (tipo 1A,
IB ou IC com clara origem focal) ou crises tonico-clénicas generalizadas (sem clara origem focal),
categorizadas de acordo com a Classificacdo Internacional das Crises e Epilepsias da Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE). O estudo foi realizado em 85 centros de 13 paises (Europa e Africa do Sul).
Ao final do periodo de triagem de 1 semana, pacientes elegiveis foram estratificados pelo tipo de crise
(IA/1B/IC ou IC/IIE sem clara origem focal) e randomicamente atribuidos para receber CBZ CR (n=291)
ou LEV (n=285), por até 121 semanas dependendo da resposta. Conservadoramente, uma formulagéo de
liberacéo controlada (CR) de carbamazepina foi utilizada para minimizar os eventos adversos.

O tratamento foi iniciado com uma titulagdo de 2 semanas tanto com carbamazepina CR 200 mg/dia ou
levetiracetam 500 mg/dia, seguido por uma estabilizagdo de 1 semana nos niveis da dose alvo
(carbamazepina CR 400 mg/dia ou levetiracetam 1000 mg/dia). Os pacientes que ndo apresentaram crises
durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas permaneceram com esta dose neste periodo e nas 26 semanas
seguintes como terapia de manutengdo. Se um paciente tivesse uma crise durante o periodo de avaliagéo,
um escalonamento (feito ao longo de 2 semanas com estabilizagdo de 1 semana) para a dose de nivel 2
deveria ser feita (carbamazepina CR 800 mg/dia ou levetiracetam 2000 mg/dia). De modo similar, os
pacientes que tiveram uma crise durante o periodo de avaliago da dose de nivel 2 puderam passar por outro
escalonamento de dose para carbamazepina 1200 mg/dia ou levetiracetam 3000 mg/dia. Nos niveis de dose
2 e 3, o periodo de avaliacdo foi constituido por 26 semanas, seguido por um periodo de manutencéo de 26
semanas.

Quinhentos e setenta e nove (579) pacientes foram randomizados. Aproximadamente metade dos pacientes
de cada grupo de tratamento completou o estudo (53,6% dos pacientes randomizados com CBZ e 54% dos
pacientes randomizados com LEV). A distribuicéo pela categoria do tipo de crise foi similar em ambos 0s
grupos de tratamento, com cerca de 86,7% dos pacientes classificados por terem experimentado crises
focais/parciais com clara origem focal. A maioria dos pacientes permaneceram no nivel de dose 1 (81,7%
dos pacientes randomizados com CB e 73,4% dos pacientes randomizados com LEV na populagéo PP —
populagdo avaliada por protocolo).



Um desfecho primario definido prospectivamente foi a proporgéo de pacientes da populagéo PP ha 6 meses
livres de crises na Ultima dose avaliada.

Cento e setenta e trés (73%) dos pacientes PP no bragco LEV estavam livres de crises por pelo menos 6
meses na Ultima dose avaliada, comparado com171 pacientes (72,8%) no brago CBZ. A diferenca absoluta
ajustada entre LEV e CBZ (IC 95% bicaudal) obtida de um modelo de regresséo logistica incluindo um
fator para uma categoria de crise como a Ultima avaliada (IA/IB/IC versus IC/IIE) foi igual a 0,2% (-7,8%;
8,2%). O limite inferior do intervalo de confianca (-7,8%) foi acima do limite de ndo inferioridade
determinado pelo protocolo (-15%) para esta analise de eficacia priméria e, portanto, LEV pode ser
considerado ndo inferior a CBZ na proporgao de sujeitos livres de crises por pelo menos 6 meses na primeira
dose avaliada na populagéo PP. Considerando outro desfecho clinicamente significante, 56,6% e 58,5% dos
pacientes de LEV e CBZ, respectivamente, ficaram livres de crises por 1 ano.

- Terapia adjuvante:

A eficécia de levetiracetam como terapia adjuvante (adicionada a outras drogas antiepilépticas) em adultos
foi estabelecida em trés estudos clinicos multicéntricos, randomizados, duplo cego, placebo controlado, em
pacientes que tiveram crises focais/parciais refratarias com ou sem generalizagdo secundaria. A formulagdo
em comprimidos foi utilizada em todos esses estudos. Nesses estudos, 904 pacientes foram randomizados
com placebo, 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg/dia. Os pacientes inscritos no Estudo 1 ou no Estudo 2 tiveram
crises focais/parciais refratarias por pelo menos 2 anos e usaram 2 ou mais farmacos antiepilépticos (FAESs)
cléassicos. Os pacientes incluidos no Estudo 3 tiveram crises refratarias por pelo menos 1 ano e utilizaram
pelo menos um FAE cléssico. No periodo do estudo, pacientes estavam utilizando um regime de dose
estavel de pelo menos um e poderiam utilizar no maximo dois FAEs. Durante o periodo basal, pacientes
tiveram pelo menos duas crises focais/parciais durante cada periodo de 4 semanas.

Estudo 1:

O Estudo 1 foi um estudo duplo cego, placebo controlado, grupo paralelo conduzido em 41 centros nos
Estados Unidos comparando levetiracetam 1000 mg/dia (N=98), levetiracetam 3000 mg/dia (N=101) e
placebo (N=95) administrado em doses igualmente divididas duas vezes ao dia. Ap6s um periodo basal
prospectivo de 12 semanas, pacientes foram randomizados para um dos trés grupos de tratamento descritos
acima .Um tratamento de 18 semanas consistiu em um periodo de 6 semanas seguidos por um periodo de
avaliagdo de dose fixa de 12 semanas, durante as quais regimes de FAEs se mantiveram constantes. A
medida primaria de eficécia foi uma comparagdo entre grupos da redugéo percentual da frequéncia das
crises focais/parciais semanais em comparacdo ao placebo ao longo de todo o periodo de avaliagdo
(considerando as Ultimas 2 semanas de titulagdo + 12 semanas do periodo de avaliagdo). Variaveis
secundarias de resultado incluiram a taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com uma reducéo
maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais). Os resultados da anélise do
Estudo 1 estédo disponiveis na Tabela 1.

Tabela 1: Reducéo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 1

Levetiracetam 1000 Levetiracetam 3000
a—
Al =) mg/dia (N“=98) mg/dia (N°=101)
n? 93 94 98
Percentual de reducéo na
frequéncia de crise parcial - 20,9%* 27,7%*
contra o placebo
*P<0,001

2 = n° total de pacientes na populacdo com intengdo de tratar (ITT), n®= n° de pacientes durante o periodo
de avaliagdo.

A porcentagem de pacientes (eixo y) que alcangaram uma reducéo maior ou igual a 50% nas taxas de crises
semanais a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais ao longo do periodo de avaliagéo
(considerando as 2 Gltimas semanas da titulagdo + 12 semanas do periodo de avaliacdo) nos 3 grupos de
estudo (eixo x) esta representada na figura 1:
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*P<0,001 versus placebo (regresséo logistica)

Estudo 2:

O Estudo 2 foi um estudo duplo cego, placebo controlado, cruzado, conduzido em 62 centros na Europa
comparando levetiracetam 1000 mg/dia (N=106), levetiracetam 2000 mg/dia (N=106) e placebo (N=112)
administrado em doses divididas igualmente duas vezes ao dia.

O primeiro periodo do estudo (Periodo A) foi desenhado para ser analisado como um estudo de grupo
paralelo. Apds um periodo de base prospectivo de até 12 semanas, os pacientes foram randomizados em
um dos trés grupos de tratamento descritos acima. Um periodo de tratamento de 16 semanas consistiu em
um periodo de titulacéo de 4 semanas, seguidos por um periodo de avaliagdo de dose fixa de 12 semanas,
durante as quais regimes concomitantes de FAE foram mantidos constantes. O desfecho primario de eficécia
foi uma comparagao entre a reducéo percentual na frequéncia de crises focais/parciais semanais em relagdo
ao placebo durante o periodo de avaliagdo. As varidveis secundérias dos resultados incluiram a taxa de
resposta (incidéncia de pacientes com uma redugdo maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de
crise parcial). Os resultados das andlises do Periodo A estédo disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2: Reducéo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 2:
Periodo A.

Levetiracetam 1000 Levetiracetam 2000
a—
Rlacebo (RES112) mg/dia (N*=106) mg/dia (N=106)
nd 106 101 95

Percentual de reducéo na
frequéncia de crise parcial - 16,4%* 17,7%**
contra o placebo
*P=0,006, **P=0,003
N? = n° de pacientes na populagdo com intencéo de tratar (ITT); na = n° de pacientes na populagéo com
intencéo de tratar (ITT) durante o periodo de avaliagdo.

A porcentagem de pacientes (eixo y) que alcangaram uma reducéo maior ou igual a 50% nas taxas de crises
semanais a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais ao longo do periodo de tratamento
randomizado (titulacéo + periodo de avaliagdo) nos 3 grupos de estudo (eixo x) esta representada na figura
2:
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- Estudo 3

O Estudo 3 foi um estudo duplo cego, placebo controlado, grupo paralelo, conduzido em 47 centros na
Europa comparando levetiracetam 3000 mg/dia (N=181) e placebo (N=105) administrados em pacientes
com crises focais/parciais refratarias, com ou sem generalizagéo secundaria, recebendo somente um FAE
concomitante. A droga em estudo foi administrada em duas doses divididas. Apés um periodo de base de
12 semanas, os pacientes foram randomizados em um dos dois grupos de tratamento descritos acima. O
periodo de tratamento de 16 semanas consistiu em um periodo de titulagdo de 4 semanas, seguido por um
periodo de avaliacdo de 12 semanas com dose fixa de levetiracetam administrado como terapia adjuvante
(add-on) e um periodo de 2 semanas para selegdo de respondedores, durante o qual doses concomitantes de
FAEs foram mantidas constantes. O desfecho primario de eficacia foi a comparagéao entre grupos da redugéo
percentual da frequéncia de crises semanais em relagdo ao placebo ao longo de todo o periodo randomizado
de avaliagdo add-on (considerando 12 semanas de avaliagdo com dose fixa de levetiracetam administrado
como terapia adjuvante + 2 semanas do periodo de sele¢do de respondedores). As variaveis de desfecho
secundario incluiram a taxa de respondedores (incidéncia de pacientes com uma reducéo maior ou igual a
50% a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais). A Tabela 3 possui os resultados da anélise do
Estudo 3.

Tabela 3: Reducédo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais no Estudo 3.

Placebo Levetiracetam
(N3=105) 3000 mg/dia (N*=181)
nd 102 171
Percentual de redugéo na
frequéncia de crise parcial - 22,2%*
contra o placebo
*P<0,001

N?= n° total de pacientes na populagdo com intengdo de tratar (ITT); n? = n° de pacientes no periodo de
avaliagdo add-on

A porcentagem de pacientes (eixo y) que alcangaram uma reducéo maior ou igual a 50% nas taxas de crises
semanais a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais ao longo do periodo de avaliagdo add-on
(considerando 12 semanas de avaliagdo com dose fixa de levetiracetam administrado como terapia
adjuvante + 2 semanas do periodo de selecdo de respondedores) nos 2 grupos de estudo (eixo x) esta
representada na figura 3:
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Em uma anélise agrupada destes trés estudos, a porcentagem de pacientes que alcangaram 50% ou mais de
reducéo a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais por semana em uma dose estavel (12/14
semanas) foi de 27,7%, 31,6% e 41,3% para pacientes com 1000, 2000 ou 3000 mg de levetiracetam
respectivamente, e 12,6% para pacientes recebendo placebo.

Crises focais/parciais em pacientes pediatricos com epilepsia

- Populagéo pediatrica (4 a 16 anos de idade)

A eficécia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em
pacientes pediatricos foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo-
controlado, conduzido em 60 centros na América do Norte, em criangas de 4 a 16 anos de idade com crises
focais/parciais ndo controladas por farmacos antiepilépticos (FAEs) padrdo. Pacientes elegiveis com uma
dose estavel de 1-2 FAEs, que ainda vivenciaram pelo menos 4 crises focais/parciais durante as 4 semanas
antes da triagem, assim como pelo menos 4 crises focais/parciais em cada um dos dois periodos de 4
semanas do periodo basal, foram randomizados para receber levetiracetam ou placebo. A populagéo inscrita
incluiu 198 pacientes (levetiracetam = 101, placebo = 97) com crises refratarias parciais, com ou sem
generalizagdo secundaria. O estudo consistiu em um periodo basal de 8 semanas e um periodo de titulacao
de 4 semanas seguido por um periodo de avaliacdo de 10 semanas. O doseamento teve inicio com uma dose
de 20 mg/kg/dia em duas doses divididas. Durante o periodo de tratamento, as doses de levetiracetam foram
ajustadas em incrementos de 20 mg/kg/dia, com intervalos de 2 semanas para a dose alvo de 60 mg/kg/dia.
O desfecho primario de eficéacia foi a comparagéao entre grupos do percentual de redugdo na frequéncia de
crises focais/parciais semanais em relagdo ao placebo durante todo o periodo randomizado de 14 semanas
(titulagdo + periodo de avaliagdo). As variaveis de desfecho secundario incluiram a taxa de respondedores
(incidéncia de pacientes com redugdo maior ou igual a 50% a partir do basal na frequéncia de crises
focais/parciais por semana). Na tabela 4 estdo disponibilizados os resultados deste estudo:

Tabela 4: Reducdo na média contra placebo na frequéncia semanal de crises focais/parciais.

Placebo Levetiracetam
(n=97) (n=101)
Percentual de reducéo na
frequéncia de crise parcial - 26,8%*
contra o placebo
* P=0,0002

A porcentagem de pacientes (eixo y) que alcancaram uma reducéo maior ou igual a 50% nas taxas de crises
semanais a partir do basal na frequéncia de crises focais/parciais ao longo de todo o periodo de tratamento
randomizado (titulacdo + periodo de avaliagdo) dentro dos dois grupos de tratamento (eixo x) é apresentada
na figura 4.
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Com a continuidade do tratamento de longo prazo, 11,4% dos pacientes ficaram livres de crises por pelo
menos 6 meses e 7,2% ficaram livres de crises por pelo menos 1 ano.

Crises mioclonicas em pacientes > 12 anos de idade

A eficécia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em
pacientes de 12 anos de idade ou mais com epilepsia miocl6nica juvenil foi estabelecida em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo controlado, conduzido em 37 centros de 14 paises.
Pacientes elegiveis com uma dose estavel de 1 FAE que vivenciaram uma ou mais crises miocldnicas por
dia por pelo menos 8 dias durante o periodo basal de 8 semanas foram randomizados tanto para
levetiracetam quanto para placebo. A populagdo inscrita incluiu 120 pacientes (levetiracetam=60,
placebo=60) com epilepsia idiopatica generalizada, que incluiu epilepsia miocldnica juvenil, epilepsia tipo
auséncia juvenil ou epilepsia com crises ténico- cl6nicas generalizadas ao despertar. A maioria era de
pacientes com epilepsia mioclonica juvenil. Pacientes foram titulados por 4 semanas com uma dose alvo de
3000 mg/dia e tratados com uma dose estavel de 3000 mg/dia por 12 semanas (periodo de avaliagdo). A
droga de estudo foi administrada em duas doses. O desfecho primério de eficcia foi a proporcdo de
pacientes com uma redugéo de pelo menos 50% no nimero de dias por semana com uma ou mais crises
mioclonicas durante o periodo de tratamento (titulagédo + periodo de avaliagdo) quando comparado com o
basal. Variaveis de desfecho secundério incluiram auséncia de crise (crises mioclonicas) e taxa de resposta
na frequéncia de crise miocl6nica por semana durante o periodo de tratamento. A tabela 5 apresenta os
resultados deste estudo para o desfecho primario de eficacia.

Tabela 5: Taxa de resposta (redugdo maior ou igual a 50% a partir do basal) em dias de crise mioclénica por
semana

Placebo Levetiracetam
(n=60) (n=60)
Percentual resposta 23,3% 58,3%*

* P=0,0002

Com a continuidade do tratamento a longo prazo, 28,6% dos pacientes ficaram livres das crises miocl6nicas
por pelo menos 6 meses e 21% ficaram livres das crises miocl6nicas por pelo menos 1 ano.

Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em pacientes > 6 anos de idade

A eficacia de levetiracetam como terapia adjuvante (juntamente com outras drogas antiepilépticas) em
pacientes de 6 anos de idade ou mais com epilepsia idiopética generalizada com crises tonico-clonicas
primarias generalizadas (PGTC) foi estabelecida em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego,
placebo controlado, conduzido em 50 centros de 8 paises. Pacientes elegiveis com uma dose estavel de 1
ou 2 FAEs que vivenciaram pelo menos 3 crises PGTC durante o periodo basal combinado (pelo menos
uma convulsédo PGTC durante 4 semanas antes do periodo basal prospectivo e pelo menos uma crise PGTC
durante as 4 semanas do periodo basal prospectivo) foram randomizados para levetiracetam ou para
placebo. O periodo basal combinado de 8 semanas é referido como “linha basal” no restante desta segdo. A
populacdo incluida foi de 164 pacientes (levetiracetam=80, placebo=84) com epilepsia idiopatica
generalizada (predominantemente epilepsia mioclonica juvenil, epilepsia auséncia juvenil, epilepsia
auséncia infantil ou crises generalizadas tonico-clonicas ao despertar). Cada uma dessas sindromesde
epilepsia idiopéatica generalizada foi bem representada nesta populacdo de pacientes. Os pacientes foram



titulados por 4 semanas com uma dose alvo de 3000 mg/diapara adultos ou uma dose alvo pediatrica de 60
mg/kg/dia e tratados com uma dose estavel de 3000 mg/dia (ou 60 mg/kg/dia para criangas) por 20 semanas
(periodo de avaliagéo). A droga de estudo foi administrada em duas doses igualmente divididas/dia.

O desfecho primério de eficécia foi a reducéo percentual a partir do basal na frequéncia das crises PGTC
semanais para os grupos de tratamento com levetiracetam e placebo durante o periodo de tratamento
(titulagéo + periodo de avaliagdo). Houve uma diminuicéo estatisticamente significativa a partir do basal da
frequéncia de PGTC nos pacientes tratados com levetiracetam em comparagédo aos pacientes tratados com
placebo. A significancia estatistica versus placebo indica um valor p de <0,05.

Tabela 6: Reducdo percentual média na frequéncia de crises PGTC por semana

Placebo Levetiracetam
(n=84) (n=78)
Efeito do tratamento na reducéo
percentual da frequéncia de - 28,3%*
crises PGTC

* P=0,004
A porcentagem de pacientes (eixo y) que alcangaram uma redugdo maior ou igual a 50% nas taxas de crises

semanais a partir do basal na frequéncia de crises PGTC durante todo o periodo de tratamento randomizado
(titulacdo + periodo de avaliagdo) nos dois grupos de tratamento (eixo x) é apresentada na figura 6.
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Com a continuidade do tratamento a longo prazo, 47,4% dos pacientes ficaram livres das crises tonico-
clénicas por pelo menos 6 meses e 31,5% ficaram livres das crises tdnico-cldnicas por pelo menos 1 ano.

Referéncias:

- Clinical study report N01061: A multicenter, double-blind, randomized, parallel-group, positive controlled
trial comparing the efficacy and safety of levetiracetam (1000 to 3000 mg/day oral b.i.d.) to carbamazepine
(400 to 1200 mg/day oral b.i.d.), used as monotherapy for up to a maximum of 121 weeks in subjects (> 16
years) newly or recently diagnosed as suffering from epilepsy, and experiencing partial or generalized tonic-
clonic seizures.

- Clinical study report N132: Evaluation of the efficacy and tolerability of ucb L059 (500 and 1500 mg b.i.d.,
tablets) add-on treatment in epileptic patients with partial onset seizures: a 38- week double-blind placebo-
controlled parallel multicentre trial.

- Clinical study report N051: Evaluation of the efficacy and tolerability of ucb L059 (500 and 1000 mg b.i.d.,
tablets) add-on treatment in refractory epileptic patients with partial onset seizures: a 32-week double-blind
placebo-controlled crossover multicenter trial.

- Clinical study report N138: Evaluation of the efficacy and tolerability of uch L059 (1500 mg b.i.d., 500 mg
tablets) monotherapy in epileptic patients with complex partial onset seizures, having experienced improved
seizure control under add-on treatment.

- Clinical study report N159: Evaluation of The Efficacy and Tolerability of Levetiracetam Add-On
Treatment in Refractory Pediatric Patients With Partial Onset Seizures: A 28- Week Double- Blind, Placebo-
Controlled Multi-Center Trial (4 years to <16 years)



- Clinical study report N166: A double-blind, multicenter, randomized, placebo-controlled study to evaluate
the efficacy and safety of levetiracetam (LEV) (oral tablets of 500 mg b.i.d.), at a dose of 3000 mg/day as
adjunctive treatment in adolescents (> 12 years) and adults (< 65 years) suffering from idiopathic generalized
epilepsy with myoclonic seizures.

- Clinical study report N01057: A double-blind, multicenter, randomized, placebo- controlled study to
evaluate the efficacy and safety of adjunctive treatment with 3000 mg/day (pediatric target dose of 60
mg/kg/day) oral levetiracetam (LEV) (166, 250, and 500 mg tablets), in adult and pediatric subjects (4-65
years) suffering from idiopathic generalized epilepsy with primary generalized tonic-clonic (PGTC) seizures.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:
A substancia ativa, levetiracetam, ¢ um derivado da pirrolidona (enantidmero-S de a-etil-2-oxo- 1-
pirrolidina acetamida), quimicamente néo relacionada com substancias ativas antiepilépticas existentes.

- Mecanismo de acéo:

O mecanismo de agéo do levetiracetam ainda néo é elucidado completamente, mas parece ser diferente dos
mecanismos antiepilépticos ja existentes. Experiéncias in vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam nédo
altera as caracteristicas basicas da célula nem a neurotransmissdo normal. Estudos in vitro mostram que o
levetiracetam afeta os niveis de Ca?* intraneuronais, pela inibi¢do parcial das correntes 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 o
levetiracetam se liga a um local especifico no tecido cerebral dos roedores. Este local de ligagao é a proteina
2A da vesicula sindptica, que se pensa estar envolvida na fusdo das vesiculas e na exocitose dos
neurotransmissores. O levetiracetam e analogos relacionados mostram umaordem de grandeza de afinidade
para a ligagdo com proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia da sua protecéo
anticonvulsivante, no modelo audiogénico de epilepsia em camundongo. Este resultado sugere que a
interacdo entre o levetiracetam e a proteina 2A da vesicula sinéptica parece contribuir para 0 mecanismo de
acdo antiepiléptica do farmaco.

- Efeitos farmacodinamicos:

Levetiracetam induz protecdo contra a crise em um grande nimero de modelos animais de crises
focais/parciais e primarias generalizadas sem apresentar um efeito pré-convulsivante. O metabdlito
primério é inativo. No homem, uma atividade em ambas as condi¢des de epilepsia parcial e generalizada
(descarga epileptiforme/resposta fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacolégico pré-clinico de largo
espectro.

Propriedades farmacocinéticas:

O levetiracetam é um composto altamente soltvel e permeével. O perfil farmacocinético é linear com uma
baixa variabilidade intra e inter-individual. Nao ha alteragao da depuracéo apds administracéo repetida. Ndo
h& evidéncia de qualquer variabilidade relevante relacionada com o sexo, raca ou ritmo circadiano. O perfil
farmacocinético é comparavel em voluntarios saudaveis e em pacientes com epilepsia.

Devido a sua absorgdo 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 monitorizacéo dos
niveis plasmaticos de levetiracetam.

Foi demonstrada uma correlagéo significativa entre as concentragdes na saliva e no plasma, em adultos e
criangas (a relagdo entre concentragdes na saliva/plasma variou de 1 a 1,7 para a formulacdo dos
comprimidos orais e 4 horas ap6s administragdo para a formulacéo da solucéo oral).

- Absorcéo:

O levetiracetam é rapidamente absorvido apés administragdo por via oral. A biodisponibilidade oral
absoluta é proxima a 100%.

Os picos das concentragBes plasmaticas (Cmax) sdo atingidos aproximadamente 1,1 horas apos a
administracdo. O estado de equilibrio é atingido 2 dias ap6s um esquema de administracdo de duas vezes
por dia. Os picos das concentragfes (Cmax) sdo habitualmente de 31 e 43 pg/mL, apés uma dose Unica de
1000 mg e de uma dose repetida de 1000 mg duas vezes por dia, respectivamente.

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

- Distribuicéo:

N4o existem dados disponiveis sobre a distribuicdo nos tecidos em humanos.

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

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

- Biotransformagéo:
O levetiracetam nédo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via metabélica (24% da



dose) é uma hidrdlise enzimatica do grupo acetamida. A produgdo do metabdlito primario, ucb L057, ndo
é suportado pelas isoformas do citocromo hepético P450. A hidrélise do grupo acetamida foi determinéavel
em um vasto nimero de tecidos incluindo as células sanguineas. O metabdlito uch LO057 é
farmacologicamente inativo.

Dois metabélitos menores também foram 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 ndo identificados foram responsaveis por apenas 0,6% da dose.

Nao foi evidenciada qualquer interconverséo enantiomérica in vivo para o levetiracetam ou para o seu
metabdlito primario.

O levetiracetam e seu metab6lito primario tem mostrado, in vitro, ndo inibir as isoformas principais do
citocromo hepéatico humano P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2D6, 2C19, 2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil
transferase (UGT1A1 e UGT1AB) e as atividades da epéxido- hidroxilase. Além disso, o levetiracetam ndo
afeta a glucuronidagdo in vitro do 4cido valproico.

Em hepatdcitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia de efeito sobre a
conjugacdo do etinilestradiol ou CYP1A1/2. O levetiracetam provocou indugdo moderada sobre CYP2B6
e CYP3A4 em altas concentrages (680 pg/mL), porém, em concentracBes aproximadas do Cmax seguindo-
se duas doses diérias de 1500 mg, os efeitos ndo foram considerados biologicamente relevantes. Deste
modo, a interagdo de levetiracetam com outras substancias, ou vice-versa, € pouco provavel.

- Eliminagéo:

A meia-vida plasmética em adultos foi 7 + 1 hora e ndo se alterou com a dose, a via de administragdo ou
com a administragdo repetida. A depuracéo corporal total média foi 0,96 mL/min/kg.

A principal via de excregdo é a via urinaria, sendo responsavel por 95% da dose (aproximadamente 93% da
dose foi excretada nointervalo de 48 horas). A excrecao via fecal foi responsavel por apenas 0,3% da dose.
A excregdo urinaria cumulativa do levetiracetam e do seu metabélito primario foi responsavel por 66% e
24% da dose, respectivamente durante as primeiras 48 horas.

A depuracéo renal do levetiracetam e do uch L057 é de 0,6 e 4,2 mL/min/kg, respectivamente, indicando
que o levetiracetam é excretado por filtragdo glomerular com subsequente reabsorcéo tubular e que o
metabdlito primario é igualmente excretado por secregdo tubular ativa, em adigdo a filtragdo glomerular. A
eliminagdo do levetiracetam esté correlacionada com a depuragdo da creatinina.

- Idosos:
Nos idosos, a meia-vida é aumentada em cerca de 40% (10 a 11 horas). Isto estd relacionado com a
diminuicdo da funcdo renal nestes individuos (vide segdo Posologia e Modo de Usar).

- Populagéo pediatrica:

- Criangas (4 aos 12 anos)

Ap6ds uma administracdo oral de dose Unica (20 mg/kg) a criangas epiléticas, a meia-vida do levetiracetam
foi de 6 horas. A depuragéo corporal aparente foi de 1,43 mL/min/kg.

Apo6s uma administracéo de doses orais repetidas (20 a 60 mg/kg/dia) a criancas epiléticas (4 a 12 anos), o
levetiracetam foi rapidamente absorvido. O pico da concentracdo plasmatica foi observado 0,5 a 1 hora
apdés a administracdo. Foram observados aumentos lineares e proporcionais & dose para o pico da
concentragdo plasmatica e para a area sob a curva. A meia-vida de eliminagéo foi de, aproximadamente, 5
horas. A depuracéo corporal aparente foi de 1,1 mL/min/kg.

Na anélise farmacocinética populacional efetuada em pacientes com idades entre 1 més e 16 anos ap6s
administragdo oral, o pesocorporal teve uma correlagéo significativa com a depuracéo aparente (a depuragéo
aumentou com o 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 negligencidvel por volta dos 4 anos de idade.

Nas analises farmacocinéticas populacionais verificou-se um aumento de cerca de 20% na depuragéo
aparente do levetiracetam quando este foi coadministrado com farmaco antiepiléptico (FAE) indutor
enzimatico.

- Comprometimento renal:

A depuragdo corporal aparente de levetiracetam e do seu metabélito primario estd correlacionada com a
depuracéo da creatinina. Recomenda-se, além disso, o ajuste da dose diaria de manutengao de levetiracetam,
com base na depuracéo de creatinina em pacientes com comprometimento renal moderado e grave (vide
secdo Posologia e Modo de Usar).

Nos individuos adultos em fase andrica terminal, a meia-vida foi aproximadamente 25 e 3,1 horas, durante
periodos inter-didlise e intra-dialise, respectivamente.

A remocdo fracional do levetiracetam foi de 51%, durante uma sessdo comum de dialise de 4 horas.

Comprometimento hepético:
Em individuos com comprometimento hepético leve (Child-PughA) e moderado (Child-PughB), a
farmacocinética de levetiracetam permaneceu inalterada. Na maioria dos individuos com comprometimento



hepatico grave (Child-Pugh C), a depuracéo corporea total foi de 50% comparado a pacientes normais, mas
a diminuicdo da depuracdo renal foi responsavel pela maior parte da diminuicéo (vide secdo Posologia e
Modo de Usar).

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a outros derivados da pirrolidona ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Descontinuagédo

De acordo com a pratica clinica atual, se levetiracetam tiver que ser descontinuado, recomenda-se que a sua
descontinuagdo seja efetuada de forma gradual (exemplo: nos pacientes acima de 6 anos de idade e com
peso superior a 25 kg: redugdes de 500 mg duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas).

- Contagem de células sanguineas

Casos de diminuicdo na contagem de células sanguineas (neutropenia, agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia e pancitopenia) foram descritos em associagdo a administracdo de levetiracetam.
Contagens completas de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, pirexia
(febre), infecgdes recorrentes ou distarbios de coagulagio (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

- Insuficiéncia renal

A administragdo de levetiracetam em pacientes com comprometimento renal podera necessitar de um ajuste
da dose. Em pacientes com comprometimento grave da funcdo hepética, recomenda-se a avaliacédo da
funcéo renal antes de selecionar a dose (vide se¢do Posologia e Modo de Usar).

- Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e ideias e comportamento suicida em pacientes tratados
com levetiracetam.

Os pacientes devem ser aconselhados a contatar o médico assim que surjam sinais de depresséo e/ou ideias
e comportamento suicida.

Fertilidade, gravidez e lactagio
- Gravidez
Levetiracetam nao deve ser usado durante a gravidez a menos que seja clinicamente necessario.

Dados de p6s-comercializacdo de alguns registros de gravidez documentaram os resultados em mais de
1000 mulheres expostas @ monoterapia com levetiracetam durante o primeiro trimestre de gravidez. No geral,
estes dados ndo sugerem um aumento substancial no risco de malformagdes importantes, embora este néo
possa ser completamente excluido. O tratamento com mdltiplos medicamentos antiepilépticos esta
associado a um risco maior de malformagdes em comparagdo a monoterapia e, portanto, esta deve ser
considerada.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (vide Dados de seguranga pré-clinica). Tal como
acontece com outros medicamentos antiepilépticos, as alteragdes fisiolégicas durante a gravidez podem
afetar a concentracdo de levetiracetam. Houve relatos de diminui¢do na concentragdo de levetiracetam
durante a gravidez. Esta diminuicdo é mais pronunciada durante o terceiro trimestre (até 60% da
concentragdo basal antes da gravidez). A descontinuagdo dos tratamentos antiepilépticos pode resultar na
exacerbacdo da doenga, o que pode ser perigoso para a mae e para o feto. A gravidez de mulheres em
tratamento com levetiracetam deve ser monitorada.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacéo

Levetiracetam é excretado no leite humano materno. Portanto, a amamentagéo néo é recomendada. No
entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessério durante a amamentagdo, o risco/beneficio do
tratamento deve ser avaliado tendo em consideragéo a importancia da amamentagéo.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Néao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas. Devido a
possiveis sensibilidades individuais diferentes, alguns pacientes poderdo apresentar 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 precaugéo nos pacientes que executam tarefas especializadas,
por exemplo, conducéo de veiculos ou utilizacdo de méaquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento e ao aumentar



a dose, pois sua habilidade e capacidade de reagdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais em humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, genotoxicidade e carcinogenicidade.

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

Carcinogénese

O levetiracetam foi administrado em ratos durante 104 semanas em doses de 50, 300 e 1800 mg/kg/dia. A
dose mais alta corresponde a 6 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos (3000 mg) em
mg/m2 . Esta dose também levou a uma exposicao sistémica (AUC) de aproximadamente 6 vezes a obtida
com a dose diaria maxima em humanos. N&o houve evidéncia de carcinogenicidade. Dois estudos foram
conduzidos em camundongos. Em um estudo, os camundongos receberam levetiracetam na dieta por 80
semanas em niveis de dose de 60, 240 e 960 mg/kg/dia (a dose mais alta é equivalente a 2 vezes a dose
méxima diaria em mg/m2 ou em termos de exposi¢do). No segundo estudo, os camundongos receberam
levetiracetam através de sonda oral durante 2 anos em niveis de dose de 1000, 2000 e 4000 mg/kg/dia.
Devido a baixa sobrevida com a dose de 4000 mg/kg/dia, neste estudo, a dose mais alta foi reduzida para
3000 mg/kg/dia (equivalente a 12 vezes a dose maxima diaria recomendada em humanos).

Nenhum dos estudos mostrou evidéncia de carcinogenicidade.

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 diminuicéo no peso fetal associada a um aumento marginal de anomalias menores/alteracdes
esqueléticas. Ndo 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
ratas gravidas (doze vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos em 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
diminuicdo 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 diéria recomendada para humanos, considerando mg/m?).

Foi efetuado um estudo de desenvolvimento peri e pés-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, ¢ para a sobrevivéncia,
crescimento e desenvolvimento da ninhada F1 até o desmame (6 vezes a dose maxima diaria recomendada
para humanos, considerando mg/m2).

Estudos animais realizados em ratos e caes recém-nascidos e jovens demonstraram que ndo ocorreram efeitos
adversos sobre nenhum dos desfechos padronizados para avaliagdo do desenvolvimento e de maturagéo,
com doses de até 1800 mg/kg/dia (6-17 vezes a dose méaxima diaria recomendada para humanos,
considerando mg/m2 ).

Comprimido revestido de 500 mg:
Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e didxido de titdnio que podem, eventualmente,
causar reagoes alérgicas.

Comprimido revestido de 1000 mg:
Atencdo: Contém o corante diéxido de titanio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamentos antiepilépticos

Dados indicam que levetiracetam ndo influencia as concentragdes séricas de medicamentos antiepilépticos
existentes (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina e primidona) e
que estes medicamentos antiepilépticos ndo influenciam a farmacocinética de levetiracetam.

A depuracdo de levetiracetam foi 22% mais alta em criangas utilizando FAEs indutores enzimaticos
comparado com criangas que ndo estavam utilizando FAEs indutores enzimaticos. O ajuste de dose ndo é
recomendado. Levetiracetam néo teve qualquer efeitonas concentragdes plasmaticas de carbamazepina,
valproato, topiramato ou lamotrigina.

- Probenecida
A probenecida (500 mg quatro vezes ao dia), um agente bloqueador da secrecéo tubular renal, mostrou inibir



a depuragdo renal do metabdlito primério, mas néo a do levetiracetam. Contudo, a concentragdo deste
metaboélito permanece baixa. Espera-se que outros medicamentos excretados por secrecdo tubular ativa
possam também reduzir a depuracéao renal do metabdlito.

O efeito do levetiracetam sobre o probenecida ndo foi estudado e o efeito de levetiracetam sobre outros
medicamentos secretados ativamente, exemplo, AINEs, sulfonamidas e metotrexato é desconhecido.

- Contraceptivos orais e outras interagdes farmacocinéticas

Levetiracetam 1000 mg por dia nao influenciou a farmacocinética dos contraceptivos orais (etinilestradiol
e levonorgestrel); os parametros enddcrinos (hormonio luteinizante e progesterona) nao sofreram alterag&o.
Levetiracetam 2000 mg por dia ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da varfarina; os tempos de
protrombina ndo sofreram alteragdo. A coadministragdo com digoxina, contraceptivos orais e varfarina ndo
influenciou a farmacocinética do levetiracetam.

- Anti4cidos
Nao estéo disponiveis dados relativos a influéncia dos antiacidos sobre a absorcéo do levetiracetam.

- Laxantes

Foram observados relatos isolados de diminuigdo de eficacia quando o laxante osmético macrogol foi
administrado concomitantemente a levetiracetam oral. Assim, a administracéo oral de macrogol nao deve
ser realizada dentro de 1 hora (antes ou apds) da administracéo de levetiracetam.

- Alimentos e alcool

A extensdo de absorcéo do levetiracetam néo sofreu qualquer alteragcdo com a ingestdo de alimentos, mas a
taxa de absor¢do diminuiu ligeiramente.

Ndo estéo disponiveis dados sobre a interacdo do levetiracetam com o é&lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo é de 24 meses.
O comprimido partido ao meio é valido por 12 horas.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas:
O levetiracetam 500 mg: Comprimido revestido na cor amarela, oblongo, biconvexo e bissectado.
O levetiracetam 1000 mg: Comprimido revestido na cor branca, oblongo, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os comprimidos revestidos devem ser tomados por via oral, engolidos com liquido. O levetiracetam pode
ser ingerido com ou sem comida. Adose diaria é administrada em duas doses igualmente divididas (a cada
12 horas), aproximadamente no mesmo horario de cada dia.

Posologia

- Doses para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagdo secundaria em
pacientes a partir dos 16 anos com diagnéstico recente de epilepsia

A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia, a qual podera ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, apds duas semanas. A dose pode ainda ser aumentada em
incrementos de 250 mg duas vezes ao dia, a cada duas semanas, dependendo da resposta clinica. A dose
méxima é de 1500 mg duas vezes ao dia.

Né&o foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou
sem generalizacdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e diagnéstico recente de epilepsia (vide
Resultados de Eficécia).

- Doses para Terapia adjuvante no tratamento de:
« Crises focais/parciais com ou sem generalizacdo secundéria em adultos, adolescentes e criangas com
idade superior a 6 anos e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia.
« Crises mioclénicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou
acima de 25 kg, com epilepsia mioclénica juvenil.
« Crises ténico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos
de idade e peso igual ou acima de 25 kg, com epilepsia idiopatica generalizada.



Terapia adjuvante em adultos (> 18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos) com peso igual ou superior a
50 kg:

A dose terapéutica inicial é de 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose podera ser iniciada no primeiro dia de
tratamento.

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

Terapia adjuvante em criancas (dos 6 aos 11 anos) e adolescentes (dos 12 aos 17 anos) com peso
inferior a 50 kg.

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

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada até 30 mg/kg duas vezes ao
dia. A alteragdo das doses ndo deve exceder aumentos ou reducdes de 10 mg/kg duas vezes ao dia, a cada
duas semanas. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa.

A posologia em criangas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos.

Recomendagdes posoldgicas para criangas e adolescentes (a partir de 6 anos e com peso inferior a 50 kg):

Dose inicial: 10 mg/kg duas

Dose maxima: 30 mg/kg duas

Peso ; -
vezes ao dia vezes ao dia
20 kgt 200 mg duas vezes ao dia 600 mg duas vezes ao dia
25 kg 250 mg duas vezes ao dia 750 mg duas vezes ao dia

A partir de 50 kg?

500 mg duas vezes ao dia

1500 mg duas vezes ao dia

1 Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o tratamento com
levetiracetam solugéo oral.
2 A posologia em criangas e adolescentes com 50 kg ou mais é igual a dos adultos.

A forma farmacéutica comprimido revestido ndo é adaptada para bebés e criangas com menos de 6 anos
levetiracetam solugéo oral é a forma farmacéutica ideal para uso nesta populagdo.

Além disso, as concentragdes disponiveis de levetiracetam comprimidos revestidos ndo sdo apropriadas para
o0 tratamento inicial em criangas com peso inferior a 25 kg, para pacientes com dificuldade de deglutir
comprimidos ou para administracdo de doses menores que 250 mg. Em todas estas situacdes deve ser
utilizada levetiracetam solug&o oral.

Ajustes de dose para populacdes especiais
- Idosos (a partir de 65 anos)
E recomendado um ajuste de dose em pacientes idosos com alteracéo da funcéo renal (vide abaixo).

- Pacientes com comprometimento renal

A dose diéria de levetiracetam devera ser individualizada de acordo com a func&o renal, pois a depura¢do
esta relacionada com a funcgéo renal. Para criangcas com comprometimento renal, as doses de levetiracetam
devem ser ajustadas com base na funcéo renal,uma vez que sua depuragio esta relacionada com a fungéo
renal. Esta recomendagdo é baseada em um estudo com pacientes adultos com comprometimento renal.

Consultar as tabelas a seguir e ajustar a dose conforme indicado. Para usar as tabelas de doseamento, uma
estimativa da depuragdo da creatinina em pacientes (CLcr) em mL/min/1,73 m? é necessaria.

Para adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg, o CLcr em mL/min pode ser calculado a
partir da determinagao da creatinina sérica (mg/dL) usando a férmula seguinte:

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

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

CLcr (mL/min/1,73 m?) = CLcr(mL/min) x 1,73
SP paciente (m?)



Para adolescentes mais novos, criancas e bebés, utilizando a seguinte formula (férmula de Schwartz):

CLcr = Altura(cm) x ks

Creatinina sérica (mg/dL)

ks = 0,45 para recém-nascidos de termo e bebés 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.

Ajuste de dose em pacientes com peso superior a 50 kg e comprometimento da funcéo renal:

Grupo Depuragéq ok creatiznina Dosagem e frequéncia
(mL/min/1,73 m?)
Normal >80 500 a 1500 mg/ duas vezes ao dia
Leve 50-79 500 a 1000 mg/ duas vezes ao dia
Moderado 30-49 250 a 750 mg/ duas vezes ao dia
Grave <30 250 a 500 mg/ duas vezes ao dia
it | 04 100 gm0

@ E recomendada uma dose de ataque de 750 mg no primeiro dia de tratamento com levetiracetam.
Apos a didlise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Ajuste de dose para criancas e adolescentes, a partir de 6 anos, com peso inferior a 50 kg e comprometimento
da funcéo renal:

. . Dosagem e frequéncia !
Grupo Depuragéo de creatinina .
p (mL/min/1,73 m?) Criancas e adolescentes com

peso inferior a 50 kg

10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30
Normal >80 mL/kg)
duas vezes ao dia

10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
Leve 50-79 mL/kg)
duas vezes ao dia

5 a 15 mg/kg (0,05 a 0,15 mL/kg)

Moderado 30-49 -
duas vezes ao dia

5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 mL/kg)

Grave <30 -
duas vezes ao dia

) . 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
Pacientes em fase terminal de doenca| mL/kg)

renal sujeitos a dialise .
duas vezes ao dia 23

1 levetiracetam solugdo oral deve ser usado para doses inferiores a 250 mg e para pacientes incapazes de
deglutir comprimidos.

2 E recomendada uma dose de ataque de 15 mg/kg (0,15 mL/kg) no primeiro dia de tratamento de
levetiracetam.

3 E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 mL/kg) posteriormente & dialise.

- Pacientes com comprometimento hepético

N4o é necesséario qualquer ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepético leve a moderado.
Em pacientes com comprometimento hepatico grave, a depuragdo de creatinina podera subestimar o
comprometimento renal. Portanto, é recomendada uma reducdo de 50% da dose diaria de manutencéo,
quando a depuragdo de creatinina for < 60 mL/min/1,73 m?.



- Descontinuag&o do tratamento:
No caso de interrupcdo do tratamento, tal como para outros medicamentos santiepilépticos, Etira devera ser
descontinuado gradualmente (vide Adverténcias e Precaucdes).

O comprimido de 500 mg pode ser partido. A parte ndo utilizada do comprimido deve ser guardada
na embalagem original e administrada no prazo méaximo de 12 horas.

Comprimido de 1000 mg: Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGCOES ADVERSAS

- Estudos clinicos

Levetiracetam foi administrado em mais de 3000 individuos e pacientes. Mil e vinte e trés (1023) pacientes
com epilepsia participaram dos estudos clinicos controlados. Dados combinados de seguranga desses
estudos conduzidos em pacientes adultos mostraram que 46,4% e 42,2% dos pacientes tiveram reagdes
adversas nos grupos levetiracetam e placebo, respectivamente, e que 2,4% e 2% dos pacientes
experimentaram reacdes adversas sérias nos grupos levetiracetam e placebo, respectivamente.

As reacdes adversas mais comumente reportadas foram sonoléncia, astenia e tontura. Na analise combinada
de seguranca ndo houve evidéncia da relagdo dose-resposta, mas a incidéncia e severidade de reagBes
adversas relacionadas ao Sistema Nervoso Central diminuiram com o tempo.

Na monoterapia, 49,8% dos pacientes apresentaram pelo menos uma reagao adversa. As reagdes adversas
mais frequentemente relatadas foram fadiga e sonoléncia.

Um estudo conduzido em pacientes pediatricos (4 a 16 anos) mostrou que 55,4% dos pacientes do grupo
levetiracetam e 40,2% dos pacientes do grupo placebo relataram reacdes adversas. Reagdes adversas sérias
foram relatadas por 0,0% dos pacientes do grupo levetiracetam e 1% dos pacientes do grupo placebo.

Os eventos adversos mais comumente reportados foram sonoléncia, hostilidade, nervosismo, instabilidade
emocional, agitacdo, anorexia, astenia e dor de cabeca na populagéo pediatrica. Os resultados de seguranga
em pacientes pediétricos foram consistentes com o perfil de seguranca de levetiracetam em adultos, exceto
pelas reacOes adversas de comportamento e psiquidtricas, que foram mais comuns em criangas que em
adultos (38,6% versus 18,6%). Entretanto, o risco relativo foi similar em criangas se comparadoaos adultos.
Um estudo de seguranca pediétrico duplo cego, placebo controlado com um desenho de ndo inferioridade
avaliou os efeitos cognitivos e neuropsicolégicos de levetiracetam em criangas de 4 a 16 anos de idade com
crises focais/parciais. Concluiu-se que levetiracetam ndo foi diferente (ndo inferior) do placebo
considerando-se a alteracdo em relagdo ao basal na pontuacdo do teste Leiter- R Atengdo e Memdria
(Memory Screen Composite) na populagdo por-protocolo. Os resultados relacionados ao funcionamento
comportamental e emocional indicaram uma piora nos pacientes tratados com levetiracetam no
comportamento agressivo, como mensurado de forma padronizada e sistematica, utilizando um instrumento
validado (CBCL — Achenback Child Behavior Checklist). Os pacientes, no entanto, que receberam
levetiracetam no estudo aberto de acompanhamento de longo prazo ndo apresentaram piora no
funcionamento comportamental e emocional.

Um estudo conduzido em adultos e adolescentes com crises miocldnicas (12 a 65 anos) mostrou que 33,3%
dos pacientes do grupo levetiracetam e 30% dos pacientes no grupo placebo relataram reagdes adversas. As
reacdes adversas mais comumente relatadas foram dor de cabega e sonoléncia. A incidéncia de reacGes
adversas em pacientes com crises mioclonicas foi mais baixa do que em pacientes adultos com crises
focais/parciais (33,3% versus 46,4%).

Um estudo conduzido em adultos e criangas (4 a 65 anos) com epilepsia idiopatica generalizada com crises
tonico-clonicas primarias generalizadas mostrou que 39,2% dos pacientes do grupo levetiracetam e 29,8%
dos pacientes do grupo placebo relataram reagdes adversas. A reagdo adversa mais comumente relatada foi
fadiga.

A incidéncia de reagBes adversas relatadas dos estudos clinicos foi:

Reacéo muito comum (> 1/10):

- Disttrbios do Sistema Nervoso: astenia, sonoléncia e dor de cabega.

- Infeccoes e infestagdes: nasofaringite

- Distarbios Cardiovasculares: Aumento da presséo arterial diastélica em criangas;
- Disturbios gastrointestinais: vomito

- Distlrbios musculoesqueléticos: Reducdo da densidade mineral éssea.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):

- DistUrbios gerais: astenia, fadiga, edema periférico.

- DistUrbios gastrointestinais: diarreia, gastrenterite, perda de apetite, ndusea, dor abdominal.

- DistUrbios do sangue: leucopenia, eosinofilia, neutropenia

- Disturbios hepaticos: aumento do nimero de enzimas hepéticas.

- Distarbios musculoesqueléticos: artralgia, dor cervical.

- Distarbios do Sistema Nervoso: amnésia, ataxia, confusdo, tontura, distirbio de cognigdo, tremor,
parestesia, vertigem.



- Distarbios Oftalmicos: conjuntivite, diplopia, otalgia.

- Distlrbios psiquiatricos: comportamento anormal, agressividade, depresséo, hostilidade, insonia, alteracédo
de humor.

- Disturbios do metabolismo e nutri¢do: aumento de apetite, ganho de peso, anorexiaO risco de anorexia é
maior quando topiramato é coadministrado com levetiracetam.

- DistUrbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: tosse, congestao nasal, faringite, rinite.

- Outros: dor.

Reagdo incomum (= 1/1000 a < 1/100)
- DistUrbios psiquiatricos: ideacéo suicida, crise epiléptica parcial, sintomas psicéticos.

- Experiéncia pés-comercializagdo:

Na experiéncia poés-comercializagdo, distdrbios psiquiatricos e do sistema nervoso foram as mais
frequentemente relatadas.

Adicionalmente as reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, as seguintes
reages adversas foram reportadas na experiéncia p6s-comercializacdo. Os dados sdo insuficientes para
suportar uma estimativa da incidéncia na populagéo a ser tratada.

- Distlrbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (com supressdo da
medula 6ssea identificada em alguns dos casos) e agranulocitose.

- Distlrbios do sistema imune: reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
reaces anafiléticas.

- Distarbios do metabolismo e nutri¢do: hiponatremia

- Disturbios psiquiatricos: comportamento anormal, raiva, ataque de panico, ansiedade, estado de confuséo,
alucinagdo, disturbios psicéticos, suicidio, tentativa de suicidio e ideagéo suicida.

- Distarbios do sistema nervoso: parestesia, coreoatetose, discinesia, letargia, distirbio de marcha.

- Distarbios da pele e do sistema subcutaneo: necrdlise toxica epidérmica, sindrome de Stevens- Johnson,
eritema multiforme, alopecia e angioedema.

Em vérios casos de alopecia, a recuperacéo foi observada com a descontinuacéo do levetiracetam.

- Distarbios do tecido conectivo e musculoesquelético: fraqueza muscular, rabdomiélise e aumento da
enzima creatina-fosfoquinase no sangue.

- Distarbios gastrointestinais: pancreatite.

- Distarbios hepatobiliares: hepatite, insuficiéncia hepatica.

- Distarbios do sistema renal e urinério: dano renal agudo.

- InvestigacOes: teste anormal da funcdo hepética, perda de peso. Descricdo das reagdes adversas
selecionadas:

A prevaléncia de rabdomiélise e aumento da enzima creatina-fosfoquinase no sangue é significativamente
mais alta em pacientes japoneses em relagdo aos pacientes ndo japoneses.

[Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisaj

10. SUPERDOSE

- Sintomas

Foram observadas sonoléncia, agitacéo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido, depresséo respiratéria
e coma com superdoses de levetiracetam.

- Tratamento

Apobs uma superdose aguda, o estdbmago devera ser esvaziado por lavagem gastrica ou indugdo do vomito.
Néo existe antidoto especifico para levetiracetam. O tratamento de uma superdose devera ser sintomatico e
pode incluir a hemodidlise. A eficécia da extracéo por dialisador é de 60% para o levetiracetam e 74% para
0 metabdlito primario.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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