IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zeurofarma

Antara XR®

levetiracetam

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA.

APRESENTACAO

Comprimido revestido de liberagao prolongada 500 mg: embalagens contendo
14 e 30 comprimidos revestidos de liberacao prolongada.

Comprimido revestido de liberagdo prolongada 750 mg: embalagens contendo
14 e 30 comprimidos revestidos de liberagido prolongada.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de 500 mg contém:
LEVEHITACELAIM. ...ttt 500 mg
EXCIPICNIES™® LS., wreverieriieririeiiieiieteeetete et sesenas 1 comprimido

* Excipientes: hipromelose, dioxido de silicio, hiprolose, estereato magnésio
vegetal, alcool polivinilico, macrogol, talco, 4gua purificada, didxido de titanio.

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de 750 mg contém:
JEVEHITACELAIMN. ...ttt ese e enens 750 mg
EXCIPICNLES™ [.S.P- weveveeererieirieieteiete ettt 1 comprimido
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* Excipientes: hipromelose, dioxido de silicio, hiprolose, estereato magnésio
vegetal, alcool polivinilico, macrogol, talco, agua purificada, didxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada ¢ indicado como
monoterapia (n@o combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para
o tratamento de crises focais/parciais em pacientes a partir dos 16 anos com
epilepsia.

O levetiracetam comprimido revestido de liberagao prolongada ¢ indicado como
terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de:

- Crises focais/parciais em pacientes com idade superior a 12 anos, com epilepsia
refrataria.

- Crises mioclonicas em adultos, adolescentes ¢ criangas com idade superior a 12
anos, com epilepsia mioclonica juvenil.

- Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas com mais de 12 anos de idade, com epilepsia idiopatica generalizada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O mecanismo de agdo do levetiracetam nao esta totalmente esclarecido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar levetiracetam comprimido revestido de liberagdo
prolongada se vocé tem alergia ao levetiracetam ou a outros derivados de
pirrolidona (ex. piracetam), ou a qualquer outro componente deste medicamento

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Fale com o seu médico antes de tomar levetiracetam comprimido revestido de
liberagdo prolongada:

- Se vocé tiver doenga renal ou hepatica, siga as instrugdes do seu médico.
Ele podera decidir se a sua dose deve ser ajustada. Caso vocé tenha doenga
renal de estdgio terminal, fazendo uso de didlise, ¢ recomendada a utilizagdo
de levetiracetam comprimido revestido ao invés de levetiracetam comprimido
revestido de liberag@o prolongada.
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- Se vocé detectar um aumento na gravidade das crises (por exemplo, aumento
do numero), contate o seu médico.
- Um pequeno numero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepilépticos
como levetiracetam comprimido revestido de liberacdo prolongada teve
pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se vocé tiver algum sintoma de
depressdo ou ideias suicidas, contate de imediato o seu médico.
- Se vocé tiver transtornos psiquiatricos ¢ mudangas de comportamento como
agressividade, agitacdo, raiva, ansiedade, apatia, depressdo, hostilidade,
irritabilidade e transtornos psicoticos.

No caso de interrup¢do do tratamento, tal como para outros medicamentos
antiepilépticos, levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada
devera ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises.
Consulte seu médico sobre como proceder.

Casos de diminuigdo na contagem de células sanguineas - neutropenia (redugéo
de neutrofilos), agranulocitose (redug@o acentuada de granulécitos), leucopenia
(redug@o de globulos brancos), trombocitopenia (diminuigdo do numero de
plaquetas) e pancitopenia (nimero reduzido de todas as células do sangue) -
foram descritos em associagdao com a administracdo de levetiracetam. Contagens
completas de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando
fraqueza, pirexia (febre), infec¢des recorrentes ou disturbios de coagulagdo
(vide item 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?).

Pode ser observado o agravamento das crises epilépticas, especialmente ao iniciar
o tratamento ou no aumento da dose. Em pacientes com epilepsia associada a
mutacdo no gene SCN8A foi relatado a falta de eficacia ou o agravamento de
crises epilépticas.

Interagdes medicamentosas:

- Com outros medicamentos antiepilépticos:

Nao foi observada intera¢do de levetiracetam comprimido revestido de liberacao
prolongada com fenitoina, carbamazepina, acido valprdico, fenobarbital,
gabapentina, primidona, topiramato e lamotrigina.

- Com probenecida:
O efeito de levetiracetam comprimido revestido de liberacdo prolongada sobre
a eliminacdo da probenecida ndo foi estudado. O efeito de levetiracetam

955

comprimido revestido de liberagao prolongada sobre medicamentos normalmente
eliminados pelos rins, como anti-inflamatorios ndo esteroidais (ex., diclofenaco
e ibuprofeno), sulfonamidas (ex., sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato
nao ¢ conhecido.

- Com contraceptivos orais:
Nao foi observada interacdo entre levetiracetam comprimido revestido de
liberagdo prolongada e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).

- Com digoxina e varfarina:
Nao foi observada interagdo de levetiracetam comprimido revestido de liberagao
prolongada com digoxina e varfarina.

- Com antiacidos:
Nao ha dados a respeito da influéncia de antiacidos sobre a absorg¢do de
levetiracetam comprimido revestido de liberagao prolongada.

- Com laxantes:

Foram observados relatos isolados de diminuigéo de eficacia quando o laxante
macrogol foi administrado junto com levetiracetam oral. Assim, a administragao
oral de macrogol ndo deve ser realizada dentro de 1 hora (antes ou apés) da
administracao de levetiracetam.

- Com alimentos e alcool:

Os alimentos ndo alteram significativamente o nivel de levetiracetam no
sangue. Levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada pode ser
ingerido com ou sem alimentos. Como medida de precaug@o, ndo ingira bebidas
alcodlicas durante o tratamento com levetiracetam comprimido revestido de
liberagdo prolongada.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de
algum outro medicamento.

Gravidez ¢ Amamentagao:

O levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necessario. O risco
potencial de malformagoes hereditarias ndo pode ser completamente excluido. O
tratamento com multiplos medicamentos antiepilépticos esta associado com um

maior risco de malformagdes hereditarias em comparagdo com a monoterapia,
portanto, esta pode ser considerada.
Estudos em animais revelaram efeitos indesejaveis na reproducao.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteragdes durante
a gravidez podem afetar a concentragdo do levetiracetam. Houve relatos de
diminuigdo de concentracdo do levetiracetam durante a gravidez. Esta diminuigao
¢ maior durante o terceiro trimestre. A descontinuagdo do tratamento com
antiepilépticos pode resultar em piora da doenga, que pode ser prejudicial a mae
¢ a0 bebé. Mulheres em tratamento com levetiracetam comprimido revestido de
liberagd@o prolongada devem ser monitoradas pelo médico.

Se estiver gravida, ou achar que esta gravida, informe o seu médico.

O levetiracetam ¢ eliminado no leite materno, por isso, a amamentagao
ndo ¢ recomendada durante o tratamento. Entretanto, se o tratamento com
levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada for necessario
durante a amamentagdo, vocé ¢ seu médico deverdo decidir se o uso de
levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada e a amamentagao
devem continuar.

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

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

O levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada pode reduzir a
sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que levetiracetam
comprimido revestido de liberagdo prolongada pode fazé-lo sentir-se sonolento
ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no inicio
do tratamento ou apds um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela
aos pacientes na execugdo destas atividades.

Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTQ?
Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

O levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada 500 mg e
750 mg ¢ um comprimido revestido oblongo, de cor branca, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Modo de usar:

Engolir os comprimidos de levetiracetam comprimido revestido de liberagdo
prolongada com uma quantidade suficiente de liquido (exemplo: um copo com
agua). A dosagem diaria deve ser administrada em dose inica, aproximadamente
no mesmo horario de cada dia.

O comprimido de levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada
pode ser ingerido com ou sem alimentos. Apds a administracdo oral, o gosto
amargo de levetiracetam pode ser sentido.

Os niveis maximos de levetiracetam sao alcancados em cerca de 4 horas.

Posologia:

- Doses para Monoterapia (nio combinado com outros medicamentos
antiepilépticos) no tratamento de crises focais/parciais em pacientes a partir
dos 16 anos com epilepsia:

A dose inicial recomendada ¢ de 500 mg uma vez ao dia, a qual pode ser
aumentada para uma dose terapéutica inicial de 1000 mg uma vez ao dia, apds
duas semanas. Esta dose pode ser aumentada ainda em mais 500 mg uma vez ao
dia, a cada duas semanas, dependendo da sua resposta clinica. A dose maxima
¢ de 3000 mg uma vez ao dia. Seu médico devera lhe orientar sobre ajustes de
dose.

Nao foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de
crises focais/parciais em pacientes com menos de 12 anos com epilepsia.

- Doses para Terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos
antiepilépticos) no tratamento de:

* Crises focais/parciais em pacientes com idade superior a 12 anos, com epilepsia.
* Crises mioclonicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12
anos, com epilepsia mioclonica juvenil.

* Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas com mais de 12 anos de idade, com epilepsia idiopatica generalizada.

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

A dose terapéutica inicial ¢ de 1000 mg uma vez ao dia. Esta dose pode ser
iniciada no primeiro dia de tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e
tolerancia, a dose didria pode ser aumentada para até o maximo de 3000 mg
uma vez ao dia. Estes ajustes de dose podem ser realizados com aumentos ou
redugdes de 1000 mg uma vez ao dia, a cada duas a quatro semanas. Seu médico
devera lhe orientar sobre ajustes de dose.

Terapia adjuvante em adolescentes (12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial ¢ de 20 mg/kg uma vez ao dia. Dependendo da sua
resposta clinica e tolerancia, a dose pode ser aumentada para até 60 mg/kg uma
vez ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem ser realizados com aumentos ou
decréscimos maiores que 20 mg/kg uma vez ao dia, a cada duas semanas. A
menor dose eficaz deve ser usada.

O médico devera orientar sobre ajustes de dose.

O médico ira prescrever a forma farmacéutica, apresentacao e concentracao mais
apropriadas para vocé, de acordo com seu peso, idade e dosagem.

Além disso, as miligramagens disponiveis de levetiracetam comprimido revestido
de liberagdo prolongada ndo sao apropriadas para o tratamento inicial de criangas
com menos de 25 kg, para pacientes incapazes de engolir comprimidos e para
administracdo de doses menores que 500 mg. Nestas situacdes deve ser utilizada
a solucdo oral de levetiracetam.

Para criangas com peso corpdreo igual ou maior que 50 kg a dosagem ¢ a mesma
de adultos.

Ajuste de dose para populacdes especiais:
Nos casos em que o ajuste de dose for necessario, o0 médico indicara a dose de
levetiracetam adequada.

Idosos:
O ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes idosos com fungao renal reduzida.

Insuficiéncia renal (dos rins):

Uma vez que o levetiracetam ¢ eliminado pelos rins, a dose diaria de levetiracetam
deve ser individualizada de acordo com a sua funcdo renal. Para criangas com
comprometimento da fungdo renal, esta recomendagdo se baseia em um estudo
realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.

Caso vocé tenha doenga renal de estagio terminal, fazendo uso de dialise, ¢
recomendada a utilizagdo de levetiracetam comprimido revestido comprimidos
revestidos ao invés de levetiracetam comprimido revestido de liberagdo
prolongada.

Seu médico ira determinar como estd sua fungdo renal para verificar se ¢
necessario ajustar sua dose.

Insuficiéncia hepatica (do figado):

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada.

Em pacientes com insuficiéncia hepética grave, o ajuste de dose ¢ recomendado.

Duragao do tratamento:
O tratamento com levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada
deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e
a duracio do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento
do seu médico.

Interrupgdo do tratamento:

No caso de interrup¢do do tratamento, tal como para outros medicamentos
antiepilépticos, levetiracetam comprimido revestido de liberagdo prolongada
devera ser descontinuado gradualmente. Seu médico ird orientar sobre a
interrupcdo gradual de levetiracetam comprimido revestido de liberagdo
prolongada.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQ?

Caso tenha se esquecido de tomar levetiracetam comprimido revestido de
liberagdo prolongada:

Contatar o seu médico se vocé se esqueceu de tomar uma ou mais doses.

Nao tome uma dose em dobro para compensar um comprimido que vocé se
esqueceu de tomar.

Em caso de duvidas, procure orienta¢io do farmacéutico ou do seu médico,
ou do cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

- dor de cabega, sonoléncia;

- nasofaringite (inflamac@o aguda ou cronica da mucosa nasal da nasofaringe).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

- astenia (fraqueza);

- fadiga (sensacdo de cansago);

- anorexia*® (perda de apetite);

- depressao, hostilidade, agressividade, insonia, nervosismo, irritabilidade;
- convulsao, desordem do equilibrio, tontura, tremor;

- vertigem (sensagao de estar rodando);

- tosse;

- dor abdominal, diarreia, dispepsia (indigestdo), vomito, nausea;

- rash (erup¢do na pele).

* O risco de anorexia ¢ mais alto quando o topiramato ¢ administrado com
levetiracetam comprimido revestido de liberag@o prolongada.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizaram este
medicamento):
- trombocitopenia (redugdo do niimero de plaquetas);

- aumento de peso;

- instabilidade emocional/mudanca de humor, agitagao;

- amnésia (perda de memoria), coordenagdo anormal/ataxia cerebelar
(impedimento dos movimentos coordenados), distirbio de atengdo (perda de
concentragdo), prejuizo de memoria;

- diplopia (visdo dupla), visdo borrada;

- eczema (inflamacdo na pele), prurido (coceira na pele);

- mialgia (dor no musculo);

- ferimento.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizaram este
medicamento):

- infecgdo;

- disturbios de personalidade, pensamento anormal,

- hipercinesia (hiperatividade).

Reacdes adversas com frequéncias ndo conhecidas:

- pancitopenia (nimero reduzido de todas as cé¢lulas do sangue e plaquetas), com
supressdo da medula 0ssea em alguns casos;

- agranulocitose (reducdo acentuada de granuldcitos, um tipo de globulo branco);
- leucopenia (redugao de globulos brancos);

- neutropenia (redugdo de neutrofilos, um tipo de globulo branco);

- prolongamento do intervalo QT (medido no eletrocardiograma);

- reagdo ao medicamento com eosinofilia (redu¢ao do nimero de eosinofilos, um
tipo de globulo branco) e sintomas sistémicos, reagdes anafilaticas;

- hiponatremia (baixa concentragdo de sodio no sangue);

- perda de peso;

- suicidio, tentativa de suicidio e ideagdo suicida, distirbios psicoticos, alteragdes
do comportamento, alucinagdo, ira, delirio, ansiedade, confusdo, ataque de
panico;

- parestesia (sensa¢ao de formigamento), coreoatetose (associagao de movimentos
involuntarios continuos, uniformes ¢ lentos e rapidos), discinesia (movimentos
repetitivos involuntarios), letargia, alteragdo na maneira de andar, agravamento
das crises epilépticas;

- teste anormal da fungdo hepatica, faléncia hepatica, hepatite;

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson (erup¢ao extensa com
bolhas e descamagao da pele), necrélise epidérmica toxica (forma mais grave da

sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme (erupgao cutanea, que pode
formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) e angioedema;

- fraqueza muscular, rabdomiolise (destruicdo de fibras musculares) e aumento
da enzima creatina-fosfoquinase no sangue;

- pancreatite (inflamac@o do pancreas);

- dano renal agudo.

A prevaléncia de rabdomiolise e aumento da enzima creatina-fosfoquinase no
sangue ¢ significativamente mais alta em pacientes japoneses em relagdo aos
pacientes nao japoneses.

Casos raros de prolongamento do intervalo QT (medido no eletrocardiograma)
foram observados na vigilancia pos-comercializacao.

Evidéncias também sugerem uma possivel predisposi¢ao da populagdo japonesa
a sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Casos raros de desenvolvimento de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em
pacientes com histdrico subjacente de TOC ou transtornos psiquiatricos foram
observados na vigilancia pos-comercializagao.

Espera-se que as reacdes adversas de levetiracetam comprimido revestido de
liberagdo prolongada sejam similares aquelas observadas com comprimidos de
liberagdo imediata.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento
de reacdes adversas indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também
a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Os efeitos secundarios possiveis de uma superdose com levetiracetam
comprimido revestido de liberagdo prolongada sao sonoléncia, agitacdo,

agressdo, diminuicao do nivel de consciéncia, depressdo da respiracdo e coma.
Contate o seu médico se vocé tomou mais comprimidos do que deveria.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento,
se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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