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1. NOME DO MEDICAMENTO

Levetiracetam Hikma, 100 mg/ml, concentrado para solucao para perfusao

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 sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril).

Solucdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Levetiracetam Hikma 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.

Levetiracetam Hikma esta indicado como terapéutica adjuvante:

. no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em
adultos, adolescentes e criangas a partir dos 4 anos com epilepsia.

o no tratamento de crises mioclénicas em adultos e adolescentes a partir dos
12 anos com Epilepsia Mioclénica Juvenil.

o no tratamento de crises generalizadas tonico-clonicas primarias em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade, com Epilepsia Idiopatica Generalizada.

Levetiracetam Hikma, concentrado para solugdo para perfusdo € uma alternativa
para doentes quando a administragdo oral, temporariamente, ndo € possivel.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

A terapéutica com Levetiracetam Hikma pode ser iniciada por qualquer das vias,
intravenosa ou oral.
A conversdo para ou desde a administracdao oral para intravenosa pode ser feita
diretamente, sem titulagdo. A dose diaria total e a frequéncia de administracdo
devem ser mantidas.
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Crises parciais
A dosagem recomendada para a monoterapia (a partir dos 16 anos de idade) e para
a terapéutica adjuvante € idéntica; conforme descrito abaixo.

Todas as indicagoes

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

A dose terapéutica inicial € 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 apds duas semanas.

Dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a dose diaria podera ser aumentada
até 1.500 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

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

Duracao do tratamento
Ndo ha experiéncia com a administracdo intravenosa de levetiracetam durante
periodos superiores a 4 dias.

Descontinuacao

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 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.

Populacdes especiais

Idosos (a partir dos 65 anos)
E recomendado um ajustamento da dose em doentes idosos com alteracdo da funcao
renal (ver “Compromisso renal” abaixo).

Compromisso renal
A dose didria devera ser individualizada de acordo com a funcgdo 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
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adultos e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg, pode ser calculada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) usando a formula seguinte:

[140 - idade (anos)| x peso (kg)

CLcr (ml/min) = — =
72 x creatinina sérica (mg/dl)

(x 0,85 para mulheres)

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

_ CLer (ml/min)

CLcr (ml/min/l,73m2)_ Ax1,73
SPdoente Im )

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

Depuracdo de
Grupo creatinina Dosagem e frequéncia
(ml/min/1.73m2)
Normal > 80 gic;o a 1500 mg duas vezes por
Ligeiro 50-79 gic;o a 1000 mg duas vezes por
Moderado 30-49 iiF;O a 750 mg duas vezes por
Grave <30 2_50 a 500 mg duas vezes por
dia
Doentes em fase terminal
de doenca renal sujeitos a | - 500 a 1000 mg uma vez por
A dia (2)
dialise (1)

(1) E recomendada uma dose de carga de 750 mg no primeiro dia de tratamento
com levetiracetam.
(2) Apos a dialise, € recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

Para criangcas com compromisso renal, a dose de levetiracetam precisa de ser
ajustada com base na fungdo renal, pois a depuracdo de levetiracetam esta
relacionada com a funcado renal. Esta recomendacdo baseia-se num estudo efetuado
em doentes adultos com compromisso renal.

Para criancas e adolescentes jovens a CLcr em mil/min/1,73 m2 pode ser estimada a
partir da determinacdo da creatinina sérica (mg/dl) utilizando a seguinte férmula
(férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
Creatinina sérica (mg/dl)

CLar (ml/min/1,73m2j -

ks= 0,55 para criancas com menos de 13 anos de idade e adolescentes femininos;
ks= 0,7 para adolescentes masculinos.
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Ajustamento da dose em criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg com
compromisso da fungao renal:

Depuracio de | Dosagem e frequéncia

Grupo creatinina Criangcas com idade superior a
(ml/min/1.73 m2) 4 anos e adolescentes com
peso inferior a 50 kg

10 a 30 mg/kg (0,10 a 0,30

Normal = 80 mi/kg) duas vezes por dia
L ) 10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
Ligeiro 50-79 ml/kg) duas vezes por dia

) 5 a 15 mg/kg (0,05 a 0,15
Moderado 30 - 49 ml/kg) duas vezes por dia
Grave <30 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10

ml/kg) duas vezes por dia

Doentes em fase terminal
de doenca renal sujeitos a | --
didlise

10 a 20 mg/kg (0,10 a 0,20
mi/kg) uma vez por dia (1) (2)

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

(2) E recomendada uma dose suplementar de 5 a 10 mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg)
posteriormente a didlise.

Afecdo hepatica

Ndo é necessario qualquer ajustamento da dose em doentes com afecdo hepatica
ligeira a moderada. Em doentes com afecdo hepatica grave, a depuracdo de
creatinina podera falsear o compromisso renal. Assim sendo, € recomendada uma
reducdo de 50% da dose didria de manutencdo, quando a depuracdo de creatinina
for < 60 ml/min/1,73 m2.

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

Monoterapia

A seguranca e eficacia de Levetiracetam Hikma quando utilizado em monoterapia em
criancas e adolescentes com idade inferior a 16 anos nao foram estabelecidas.

Ndo existem dados disponiveis.

Adolescentes (16 e 17 anos) com peso igual ou superior a 50 kg, com crises parciais
com ou sem generalizagdo secundaria com epilepsia diagnosticada recentemente.
Consulte a seccao acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos)
com peso igual ou superior a 50 kg.

Terapéutica adjuvante para criancas dos 4 aos 11 anos e adolescentes (12 aos 17
anos) com peso inferior a 50 kg

A dose terapéutica inicial € 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 alteracdo das doses ndao deve exceder aumentos ou
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reducbes de 10 mg/kg duas vezes por dia, cada duas semanas. Deve ser utilizada a
dose eficaz mais baixa para todas as indicacoes.

A posologia em criancas com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos
para todas as indicacoes.

Consulte a seccao acima sobre Adultos (=18 anos) e adolescentes (12 a 17 anos)
com peso igual ou superior a 50 kg para todas as indicacoes.

Recomendacgdes posoldgicas para criangas e adolescentes:

Dose inicial: Dose maxima:
Peso 1_0 mg/kg duas vezes por 3_0 mg/kg duas vezes por
15 kg (1) ??0 mg duas vezes por C4”5?0 mg duas vezes por
20 kg (1) 350 mg duas vezes por 250 mg duas vezes por
25 kg g?o mg duas vezes por ;I?O mg duas vezes por
A partir de 50 kg (2) Cglgo mg duas vezes por C;5&]00 mg duas vezes por
ia ia

(1) Criangas com peso igual ou inferior a 25 kg devem, preferencialmente, iniciar o
tratamento com Levetiracetam Hikma, 100 mg/ml solucdo oral.

(2) A posologia em criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg é
igual a dos adultos.

Terapéutica adjuvante para lactentes e criangas com menos de 4 anos

A seguranca e eficdcia de Levetiracetam Hikma concentrado para solugdo para
perfusao, para lactentes e criancas com idade inferior a 4 anos ndo foram
estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 e 5.2 mas néo
podem ser efetuadas recomendagdes quanto a posologia.

Modo de administracdo:

Levetiracetam Hikma concentrado destina-se exclusivamente a administracao
intravenosa e a dose recomendada tem de ser diluida em 100 ml, no minimo, de um
solvente compativel e administrada por via intravenosa, na forma de uma perfusdo
intravenosa com a duracao de 15 minutos (ver seccdo 6.6).

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a outros derivados da pirrolidona ou a
qualguer um dos excipientes mencionados na seccgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Insuficiéncia renal

A administracdo de levetiracetam em doentes com compromisso renal podera
necessitar de um ajustamento da dose. Em doentes com compromisso grave da
funcdo hepatica, recomenda-se a avaliagdo da funcdo renal antes de selecionar a
dose (ver seccao 4.2).
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Lesdo renal grave
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 ceélulas 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, infecdes recorrentes ou disturbios da
coagulacao (seccdo 4.8).

Suicidio

Foram notificados suicidio, tentativa de suicidio e ideacdo 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 0 mecanismo que explica este risco.

Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de depressao e/ou
ideacdo 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 ideacao 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 descontinuacao gradual. Se ponderar a descontinuacao, consulte
a seccdo 4.2.”

Agravamento das convulsdes

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

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma
Foram observados casos raros de prolongamento do intervalo QT no ECG durante a
vigildncia 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.

Populacdo pediatrica
Os dados disponiveis em criangas ndo sugerem impacto no crescimento e puberdade.
Contudo, os efeitos a longo prazo na aprendizagem, inteligéncia, crescimento, fungédo
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endodcrina, puberdade e potencial para engravidar em criangas permanecem
desconhecidos.

Excipientes

Este medicamento contém 2,5 mmol (ou 57 mg) de sodio por dose Unica maxima
(0,8 mmol (ou 19 mg) por frasco), o que deve ser tomado em consideragcdo por
doentes com uma ingestdo controlada de sddio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Medicamentos antiepiléticos

Dados provenientes de ensaios clinicos pré-comercializacdo conduzidos em adultos
indicam que o levetiracetam ndo influencia as concentracbes 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 pediatricos a receber doses de levetiracetam até 60
mg/kg/dia.

Uma avaliacdo retrospetiva das interacBes 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 concentragdes séricas no
estado de equilibrio da carbamazepina e do valproato administrados
concomitantemente. Contudo, os dados sugeriam uma depuracdao de levetiracetam
20 % mais elevada em criancas a tomar medicamentos antiepiléticos indutores de
enzimas. Ndo € necessario o ajustamento da dose.

Probenecida

O probenecida (500 mg quatro vezes por dia), um agente bloqueador da secrecdo
tubular renal, tem mostrado inibir a depuracdo renal do metabolito primario, mas
nao do levetiracetam. Contudo, a concentracao deste metabolito permanece baixa.
Espera-se que outros medicamentos excretados por secrecdo tubular ativa possam
também reduzir a depuracdo renal do metabolito. O efeito do levetiracetam sobre o
probenecida ndo foi estudado e o efeito do levetiracetam sobre outros medicamentos
secretados ativamente, por ex. AINEs, sulfonamidas e metotrexato € desconhecido.

Metotrexato

Foi relatado que a administracdo concomitante de levetiracetam e metotrexato
reduziu a depuragdo do metotrexato, resultando em concentracoes
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 endocrinos (hormona
luteinizante e progesterona) ndo sofreram alteracao. Levetiracetam 2000 mg por dia
ndo influenciou a farmacocinética da digoxina e da varfarina; os tempos de
protrombina nao sofreram alteracdao. A coadministragdo com digoxina, contracetivos
orais e varfarina ndo influenciou a farmacocinética do levetiracetam.
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Alcool
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,
deverd ser evitada a descontinuagdo 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 malformagdes congénitas do que a monoterapia,
dependendo dos antiepiléticos associados.

Gravidez

Uma grande quantidade de dados pods-comercializacdo provenientes de casos de
mulheres gravidas expostas a monoterapia com levetiracetam (mais de 1.800, entre
0S quais em mais de 1.500 a exposicao ocorreu durante o primeiro trimestre de
gravidez) ndo sugerem um aumento do risco de malformacdes congénitas graves. As
evidéncias disponiveis sobre o desenvolvimento neuroldgico de criangas expostas a
monoterapia com Levetiracetam Hikma in utero sdo limitadas. Ndao obstante, estudos
epidemioldgicos atuais (em cerca de 100 criangas) ndo sugerem um aumento do
risco de perturbagtes ou atrasos no desenvolvimento neurologico.

Levetiracetam pode ser utilizado durante a gravidez, caso seja considerado
clinicamente necessario apds avaliacdo cuidadosa. Neste caso, recomenda-se a dose
eficaz mais baixa.

As alteracGes fisiologicas durante a gravidez podem afetar a concentracdo de
levetiracetam. Foi observada uma diminuigcdo nas concentragbes plasmaticas de
levetiracetam durante a gravidez. Esta redugdo € 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 amamentacdo ndo
é recomendada. No entanto, se o tratamento com levetiracetam for necessario
durante a amamentacdo, o beneficio/risco do tratamento deve ser avaliado tendo em
consideracdo a importdncia da amamentacgao.

Fertilidade
Nos estudos animais nao foi detetado impacto na fertilidade (ver secgdo 5.3). Nao
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



APROVADO EM
23-08-2021
INFARMED

doentes poderdo 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 precaucao nos doentes que executam tarefas
especializadas, ex. conducgdo de veiculos ou utilizacdo 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 indicagbes estudadas, com um total de 3416 doentes
tratados com levetiracetam. Estes dados s3ao suplementados com a utilizacdao do
levetiracetam nos estudos de extensdo sem ocultagdo correspondentes, bem como
com a experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas mais frequentemente
relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleias, fadiga e tonturas. O perfil de
seguranca do levetiracetam é geralmente similar nos varios grupos etarios (doentes
adultos e pediatricos) e nas varias indicacdes de epilepsia.

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-comercializacdo
estdo listadas na tabela seguinte, por Classe de Sistema de Orgdo e por frequéncia.
As reacoes adversas sdo 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)

Frequéncia
CSO MedDRA E/tho Frequentes Pouco frequentes Raras
reqguentes

Infecbes e | Nasofaringite Infecdo

infestacbes

Doencas do Trombocitopénia, Pancitopénia,

sangue e do leucopénia neutropénia,

sistema linfatico agranulocitose

Doencas do Reacdo a farmaco

sistema imunitario com eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS),
Hipersensibilidade
(incluindo
angioedema e
anafilaxia)

Doencas do Anorexia Perda de peso, | Hiponatremia

metabolismo e da aumento de peso

nutricao
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Perturbacoes do Depressao, Tentativa de | Suicidio
foro psiquiatrico hostilidade/agressividade, | suicidio, ideacdo | concretizado,

ansiedade, insonia,
nervosismo/irritabilidade

suicida, perturbacao
psicotica, alteracGes

perturbacbes de
personalidade,

comportamentais, alteracoes de
alucinacao, ira, | pensamento,
confusdo, ataque de | delirio
panico, labilidade
emocional/variacbes
do humor, agitacao
Doencas do | Sonoléncia, Convulsdo, perturbacdo | Amnésia, Coreoatetose,
sistema nervoso cefaleia do equilibrio, tonturas, | diminuicdo da | discinésia,
letargia, tremor memoria, hipercinésia,
alteracoes de | alteracdo da
coordenacgdo/ataxia, | marcha,
paraestesia, encefalopatia,
perturbacao da | convulsdes
atencao agravadas
Afecdes oculares Diplopia, visdo
desfocada
Afecles do ouvido Vertigens
e do labirinto
Cardiopatias Prolongamento do
intervalo QT no
eletrocardiograma
Doencas Tosse

respiratoérias,
toradcicas e do
mediastino

Doencas
gastrointestinais

Dor abdominal, diarreia,
dispepsia, vomitos,
nauseas

Pancreatite

Afecdes
hepatobiliares

AlteracOes das
provas da fungdo
hepatica

Insuficiéncia
hepatica, hepatite

Doengas renais e
urinarias

Lesdo renal grave

Afecbes dos Erupcbes cutaneas Alopécia, eczema, | Necrolise

tecidos cutdneos e prurido epidérmica

subcutaneos toxica, sindrome
Stevens-Johnson,
eritema
multiforme

Afecdes Fraqueza muscular, | Rabdomidlise e

musculosqueléticas

mialgia

creatina

e dos tecidos fosfoquinase
conjuntivos sanguinea

aumentada*
Perturbacoes Astenia/fadiga

gerais e alteracoes
no local de
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administracao

Complicacbes de Ferimentos
intervencgdes acidentais
relacionadas com

lesdes e

intoxicacoes

* A prevaléncia € significativamente superior em doentes Japoneses quando
comparados com os doentes ndo Japoneses.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

O risco de anorexia € superior quando € coadministrado levetiracetam com
topiramato.

Em varios casos de alopécia foi observada recuperacdo quando o levetiracetam foi
descontinuado.

Foi identificada supressdo da medula déssea em alguns casos de pancitopénia.

Ocorreram casos de encefalopatia geralmente no inicio do tratamento (alguns dias a
alguns meses) e foram reversiveis apds 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
extensdao sem ocultacdao. Apenas sessenta (60) 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 etdrios, estes dados sdo
suplementados com a experiéncia pos-comercializacdo de utilizagdo do
levetiracetam.

Adicionalmente, 101 lactentes com idade inferior a 12 meses foram expostos num
estudo de seguranca pods-comercializagdo. Ndo foram identificadas novas questdes
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 e nas varias indicacbes 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 reacoes adversas do foro psiquiatrico e comportamental que foram mais
comuns em criangcas 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 seguranga, vomitos (muito frequente, 11,2%),
agitacao (frequente, 3,4%), variacdoes do humor (frequente, 2,1%), labilidade
emocional (frequente, 1,7%), agressividade (frequentes, 8,2%), alteracles
comportamentais (frequente, 5,6%) e letargia (frequente, 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 frequente, 11,7%) e descoordenacdo dos
movimentos (frequente, 3,3%).
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Um estudo de seguranca pediatrico, de dupla-ocultacdo, controlado por placebo e
com desenho de ndo inferioridade avaliou os efeitos neuro psicolégicos e cognitivos
de levetiracetam em criangas dos 4 aos 16 anos de idade com crises parciais. Foi
concluido que o levetiracetam n&o diferia (ndo era inferior) do placebo relativamente
a alteracdo dos valores basais na escala de Leiter-R (baterias de Atencdo e Memoria
e de Visualizagdo e Raciocinio) na populagdo 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 duragcdo ndo revelaram, em média, um agravamento nas suas funcbes
comportamentais e emocionais; especificamente, as medidas de comportamento
agressivo nao foram piores que os valores basais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/i nfarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contatos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas
Foram observados sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de consciéncia reduzido,
depressédo respiratoria e coma, com sobredosagens de levetiracetam.

Tratamento da sobredosagem

Ndo existe antidoto especifico para o levetiracetam. O tratamento de uma
sobredosagem devera ser sintomatico e podera incluir o recurso a hemodialise. A
eficacia da extracdo do dialisador € 60 % para o levetiracetam e 74 % para o
metabolito primario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6 Sistema Nervoso Central. Antiepilépticos e
anticonvulsivantes, codigo ATC: NO3AX14.
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A substéncia ativa, o levetiracetam, € um derivado da pirrolidona (enantiémero-S de
a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), quimicamente ndo relacionada com
substéncias ativas antiepiléticas existentes.

Mecanismo de acao

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

Estudos in vitro mostram que o levetiracetam afeta os niveis de Ca2+
intraneuronais, pela inibicdo parcial das correntes Ca2+ do tipo N e pela reducgdo da
libertacdo de Ca2+ das reservas intraneuronais. Adicionalmente, reverte
parcialmente as reducgdes 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 ligacdo 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 uma ordem de grandeza de afinidade para a ligagdo
com a proteina 2A da vesicula sinaptica, que se correlaciona com a poténcia da sua
protecdo anti convulsivante, 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 € inativo. No homem, uma atividade em ambas
as condicdes de epilepsia parcial e generalizada (descarga epileptiforme/resposta
fotoparoxistica) confirmou o perfil farmacologico de largo espectro do levetiracetam.

Eficacia e segurancga clinicas

Terapéutica adjuvante no tratamento das crises parciais com ou sem generalizagdo
secundaria em adultos, adolescentes, criancas com idade superior a 4 anos e com
epilepsia.

A eficacia do levetiracetam foi demonstrada em adultos em trés estudos duplo-
cegos, placebo controlados, com 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg/dia, com a dose
dividida por duas administracGes, e com a duracdo do tratamento até 18 semanas.
A percentagem de doentes que alcancou uma reducdao de 50% ou mais do valor
basal 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
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
diarias).
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44,6% de doentes tratados com levetiracetam e 19,6% de doentes tratados com
placebo apresentaram uma reducdo de 50% ou mais do valor basal de frequéncias
de aparecimento semanal das crises parciais. Com a continuacdao do tratamento de
longo prazo 11,4% dos doentes ndo apresentaram quaisquer crises pelo menos nos
primeiros 6 meses e 7,2% ndo 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.

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 eficacia do levetiracetam em monoterapia foi estabelecida num ensaio duplo cego,
de grupo paralelo, com comparacdo de ndo inferioridade com carbamazepina de
libertagcdao 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, com duragdo de tratamento até 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 niumero 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 Mioclénica 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 mioclonicas 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 diarias.

58,3% dos doentes tratados com levetiracetam e 23,3% dos doentes tratados com
placebo, apresentaram pelo menos uma reducao de 50% no aparecimento de crises
mioclénicas 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%
ndo apresentaram qualquer crise mioclonica durante pelo menos 1 ano.

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



APROVADO EM
23-08-2021
INFARMED

A eficacia do levetiracetam foi estabelecida num estudo duplo-cego, placebo
controlado e com a duracao de 24 semanas, e que incluiu adultos, adolescentes e
um numero limitado de criangas, que sofriam de epilepsia idiopatica generalizada
com crises tonico-clonicas primarias generalizadas (PGTC) em diferentes sindromes
(epilepsia juvenil mioclénica, auséncia de epilepsia juvenil, auséncia de epilepsia
infantil, ou epilepsia com crises de Grande Mal ao despertar). Neste estudo, o
levetiracetam foi administrado em doses de 3000 mg/dia para adultos e
adolescentes ou 60 mg/kg/dia para criangas, administrados em duas tomas diarias.
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 continuacao do tratamento de longo prazo, 47,4% dos
doentes estiveram livres do aparecimento de crises ténico-clénicas durante pelo
menos 6 meses e 31,5% destes ndo apresentaram qualquer crise tonico-clonica
durante pelo menos 1 ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi caracterizado o perfil farmacocinético apds administracdo oral. Uma dose Unica
de 1500 mg de levetiracetam diluido em 100 ml de um diluente compativel e
perfundida intravenosamente durante 15 minutos € bioequivalente a 1500 mg de
levetiracetam, administrado por via oral, na forma de trés comprimidos de 500 mg.

Foi avaliada a administragdo intravenosa de doses até 4000 mg, diluidas em 100 ml
de solugcdo de cloreto de sdédio a 0,9%, perfundidas durante 15 minutos e de doses
até 2500 mg, diluidas em 100 ml de solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, perfundidas
durante 5 minutos. Os perfis farmacocinético e de seguranca ndo identificaram
nenhumas preocupacdes de seguranca.

O levetiracetam é um composto altamente sollivel e permedvel. O perfil
farmacocinético é linear com uma baixa variabilidade intra e interindividual. Ndo ha
alteracdo da depuracdo apds administracdo repetida. O perfil farmacocinético do
levetiracetam, independente do tempo, foi igualmente confirmado apds a perfusdo
intravenosa de 1500 mg de levetiracetam, durante 4 dias, com administragdao duas
vezes por dia.

Ndo 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

Distribuicao

A concentracdo plasmatica maxima (Cmax) observada em 17 individuos apd6s uma
dose intravenosa Unica de 1500 mg, perfundida durante 15 minutos, foi de 51 + 19
png/ml (média aritmética = desvio padrédo).

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

Nem o levetiracetam, nem o metabolito primdrio se ligam significativamente as
proteinas plasmaticas (< 10%). O volume de distribuicdo do levetiracetam &
aproximadamente de 0,5 a 0,7 I/kg, um valor préximo do volume de dgua corporal
total.

Biotransformacao
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O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado nos humanos. A principal via
metabodlica (24% da dose) € uma hidrdlise enzimatica do grupo acetamida. A
producdo do metabolito primario, ucb L057, ndo € suportada pelas isoformas do
citocromo P450 hepatico. A hidrolise do grupo acetamida foi determinavel num vasto
nuimero de tecidos, incluindo as células sanguineas. O metabolito ucb L0O57 é
farmacologicamente inativo.

Dois metabolitos menores foram também identificados. Um deles foi obtido por
hidroxilacdo 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.

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

O levetiracetam e o seu metabolito primario tém mostrado, in vitro, ndo inibir as
isoformas principais do citocromo P450 hepatico humano (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 e 1A2), a glucuronil transferase (UGT1Al1 e UGT1A6) e as atividades da
epoxido-hidroxilase. Além disso, o levetiracetam ndo afeta a glucoronidacdo in vitro
do acido valprdico.

Em hepatocitos humanos em cultura, o levetiracetam teve efeito minimo ou auséncia
de efeito sobre CYP1A2, SULT1El1 ou UGT1Al. O levetiracetam provocou inducdo
moderada sobre CYP2B6 e CYP3A4. Os resultados dos testes in vitro e da interacdo
in vivo com contracetivos orais, digoxina e varfarina nao preveem uma indugdo
enzimatica significativa in vivo. Deste modo, a interacdo de levetiracetam com outras
substéncias, ou vice-versa, € pouco provavel.

Eliminacdo

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

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

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

A depuracgdo renal do levetiracetam e do ucb LO57 é de 0,6 e 4,2 ml/min/kg,
respetivamente, indicando que o levetiracetam € excretado por filtracdo glomerular
com subsequente reabsorcdo tubular e que o metabolito primario € igualmente
excretado por secrecdo tubular ativa, aléem de ser excretado por filtracéo glomerular.
A eliminacdo do levetiracetam esta correlacionada com a depuracdo da creatinina.

Idosos
Nos idosos, a semivida € aumentada em cerca de 40% (10 a 11 horas). Isto esta
relacionado com a diminuicdo da fungdo renal nestes individuos (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

A depuracdo corporal aparente tanto do levetiracetam como do seu metabolito
primario estd correlacionada com a depuracdo de creatinina. Recomenda-se,
portanto, o ajustamento da dose didria de manutencgdo de Levetiracetam Hikma, com
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base na depuracdao de creatinina em doentes com compromisso renal moderado e
grave (ver seccdo 4.2).

Nos individuos adultos em fase terminal anurica de doenga renal, a semivida foi
aproximadamente 25 e 3,1 horas, durante periodos inter-didlise e intra-dialise,
respetivamente.

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

Afecdo hepatica

Em individuos com afecdo hepatica ligeira e moderada, ndo houve alteragdo
significativa relativamente a depuracdo do levetiracetam. Na maioria dos individuos
com afecdo hepatica grave, a depuracdo do levetiracetam diminuiu mais de cerca de
50%, devido a um compromisso renal concomitante (ver secgcao 4.2).

Populacdo pediatrica

Criancas (4 aos 12 anos)

A farmacocinética em doentes pediatricos ndo foi averiguada apds administragdo
intravenosa. Contudo, com base nas caracteristicas farmacocinéticas do
levetiracetam, na farmacocinética em adultos apds administragcdo intravenosa e na
farmacocinética em criancas apos administracdo oral, espera-se que a exposicdo
(AUC) ao levetiracetam seja semelhante em criangas com idade entre 0os 4 e os 12
anos, apos administragdo oral e intravenosa.

Apo6s uma administracdo de dose Unica (20 mg/kg) a criangas epiléticas (6 aos 12
anos), a semivida 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.

Apos 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 0,5 a 1 hora apds a administracdo. Foram
observados aumentos lineares e proporcionais a dose para o pico da concentragdo
plasmatica e para a drea sob a curva. A semivida de eliminacdo foi de,
aproximadamente, 5 horas. A depuracao corporal aparente foi de 1,1 mil/min/kg.

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

Ndo foram observadas reacdes adversas na fertilidade ou reproducdao dos ratos
machos ou fémeas com doses até 1800 mg/kg/dia (6 vezes a dose maxima didria
recomendada para humanos, considerando mg/m2 ou exposi¢cdo) nos pais e na
geracdo F1.
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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 diminuicao no peso fetal associada
a um aumento marginal de anomalias menores/alteracdes esqueléticas. Ndo foram
observados efeitos sobre a mortalidade embriondria e ndo houve aumento da
incidéncia de malformacGes. O NOAEL (Nivel de efeito adverso ndo observavel) foi de
3600 mg/kg/dia para ratos fémea gravidos (doze vezes a dose maxima didria
recomendada para humanos, considerando mg/m2) 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 diminuigao no peso fetal
associada ao aumento de incidéncia de fetos com anomalias
cardiovasculares/esqueléticas. O NOAEL foi < 200 mg/kg/dia para as mdes e 200
mg/kg/dia para os fetos (igual a dose maxima didria recomendada para humanos,
considerando mg/m2).

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 didria recomendada para humanos,
considerando mg/m2).

Estudos animais realizados em ratos e cdes recém-nascidos e jovens demonstraram
gue ndo ocorreram efeitos adversos sobre nenhum dos parametros padronizados
para avaliacdo do desenvolvimento e maturagdo, com doses até 1800 mg/kg/dia (6 -
17 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos, considerando mg/m2).
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio, acido acetico glacial, cloreto de sodio e agua para preparagdes
injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

De um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser usado imediatamente apds
a diluicdo. Se ndo for usado imediatamente, o tempo e as condicbes de
armazenagem anteriores a utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo
devem ser normalmente superiores a 24 horas, a uma temperatura ambiente (15° -
259C), exceto se a diluigdo ocorreu em condictes assépticas controladas e validadas.
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.
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CondicGes de conservagdo do medicamento diluido, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de 5 ml (tipo I), fechado com tampa de borracha
butilica revestida com Teflon (Flurotec) e selado com uma capsula de aluminio do
tipo flip-off.
Cada embalagem de cartdo contém 10 frascos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdao e manuseamento

Ver Tabela 1 para a preparacdao e administracdo recomendadas de Levetiracetam
Hikma concentrado para solugdo para perfusdo, para obter uma dose total diaria de
500 mg, 1000 mg, 2000 mg ou 3000 mg, em duas doses divididas.

Tabela 1 - Preparacdao e administracdao de Levetiracetam Hikma concentrado para
solugdo para perfusao

Posologia Volume a | Volume de | Tempo de | Frequéncia de | Dose total
9 extrair solvente perfusao administracao diaria
2,5 ml (meio
250 mg |frasco  de | 100 ml 15 minutos ([j)i‘;as Vezes por | 5o mg/dia
5ml)
5 ml  (um
500 mg frasco de | 100 ml 15 minutos D_uas vezes por 1000.
dia mg/dia
5ml)
10 ml (dois
1000 mg | frascos de | 100 mi 15 minutos D_uas vezes por 2000.
dia mg/dia
5ml)
15 ml (trés
1500 mg | frascos de | 100 mi 15 minutos dD_uas vezes por 300%.
5 ml) ia mg/dia

Este medicamento € apenas para administragdo Unica e qualquer solugdo nédo
utilizada deve ser rejeitada.

Verificou-se que o Levetiracetam Hikma concentrado para solucdo para perfusdo é
fisica e quimicamente estdvel durante um minimo de 24 horas quando misturado
com 0s seguintes solventes e conservado em sacos de PVC a temperatura ambiente

controlada

Solventes:

de 15 - 25°C.

e Solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)

e Solucdo injetavel de lactato de Ringer

e Solucdo injetdvel de dextrose a 50 mg/ml (5%)

Medicamento que apresente particulas ou descoloracdo ndo deve ser utilizado.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias

locais.
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APROVADO EM
23-08-2021
INFARMED

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
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2705-906 Terrugem SNT

Portugal
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5611363
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Data da primeira autorizacao: 27/06/2014

Data da renovacao: 11/01/2019
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