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KEPPRA®
levetiracetam

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Keppra (levetiracetam)

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 250 mg em embalagens com 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 750 mg em embalagens com 30 ou 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Keppra 250 mg

Cada comprimido revestido contém 250 mg de levetiracetam.

Excipientes: croscarmelose sodica, macrogol 6000, dioxido de silicio, estearato de magnésio e Opadry
85F20694 Azul.

Composigdo do Opadry 85F20694 Azul: alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado), didéxido de titanio,
macrogol 3350, talco e corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Keppra 750 mg

Cada comprimido revestido contém 750 mg de levetiracetam.

Excipientes: croscarmelose sddica, macrogol 6000, didéxido de silicio, estearato de magnésio e Opadry
85F23452 Laranja.

Composi¢do do Opadry 85F23452 Laranja: alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado), dioxido de
titdnio, macrogol 3350, talco, corante amarelo crepusculo laca de aluminio e 6xido de ferro vermelho.

II) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Keppra ¢ indicado como monoterapia (ndo combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizacdo secundaria, em pacientes com 16 anos ou
mais e diagnostico recente de epilepsia.

Keppra ¢ indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de:

- crises focais/parciais, com ou sem generalizagdo, em adultos, adolescentes e criangas com idade superior
a 6 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 6 anos de
idade com epilepsia idiopatica generalizada.

Para bebés e criancas com menos de 20 kg o tratamento deve ser preferencialmente iniciado com Keppra
solucdo oral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O mecanismo de ac¢do do levetiracetam ndo esta totalmente esclarecido.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Keppra 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 Keppra:

- se vocé tiver doenga renal ou hepatica, siga as instru¢des do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose
deve ser ajustada.

- 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 Keppra teve
pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se vocé tiver algum sintoma de depress@o ou ideias suicidas,
contate de imediato o seu médico.

- se vocé tiver transtornos psiquiatricos e mudangas de comportamento como agressividade, agitacdo, raiva,
ansiedade, apatia, depressdo, hostilidade, irritabilidade e transtornos psicoticos.

No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises. Consulte seu médico sobre como
proceder.

Casos de diminui¢do na contagem de células sanguineas - neutropenia (redugdo de neutroéfilos),
agranulocitose (reducdo acentuada de granulocitos), leucopenia (reducdo de globulos brancos),
trombocitopenia (diminuigdo do nimero de plaquetas) e pancitopenia (nimero reduzido de todas as células
do sangue) - foram descritos em associacdo com a administragdo de levetiracetam. Contagens completas
de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, pirexia (febre), infecgdes
recorrentes ou distirbios de coagulacao (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 & mutacao no gene SCN8A foi relatada a falta de
eficacia ou o agravamento de crises epilépticas.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteraciio no cora¢cio chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de
ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia
cardiaca ou outras doencas do coragdo, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente
medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo do coracio no
eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do coracido) ou
medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do corpo).

Interagdes medicamentosas:
- Com outros medicamentos antiepilépticos:

Nao foi observada interacdo de Keppra com fenitoina, carbamazepina, acido valproéico, fenobarbital,
gabapentina, primidona, topiramato ¢ lamotrigina.

- Com probenecida:
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O efeito de Keppra sobre a eliminacdo da probenecida ndo foi estudado. O efeito de Keppra sobre
medicamentos normalmente eliminados pelos rins, como anti-inflamatoérios nao esteroidais (ex.,
diclofenaco e ibuprofeno), sulfonamidas (ex., sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato nao ¢
conhecido.

- Com contraceptivos orais:

Nao foi observada interagdo entre Keppra e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).
- Com digoxina e varfarina:

Nao foi observada interacdo de Keppra com digoxina e varfarina.

- Com antiacidos:

Nao ha dados a respeito da influéncia de antiacidos sobre a absor¢do de Keppra.
- Com laxantes:

Foram observados relatos isolados de diminuigdo de eficacia quando o laxante macrogol foi administrado
junto com levetiracetam oral. Assim, a administragdo oral de macrogol ndo deve ser realizada dentro de 1
hora (antes ou ap6s) da administra¢ao de levetiracetam.

- Com alimentos € alcool:

Os alimentos nao alteram significativamente o nivel de levetiracetam no sangue. Keppra pode ser ingerido
com ou sem alimentos. Como medida de precaugdo, ndo ingira bebidas alcodlicas durante o tratamento com
Keppra.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Gravidez ¢ Amamentacao:

Keppra nédo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necessario. O risco
potencial de malformagdes hereditarias ndo pode ser completamente excluido. O tratamento com multiplos
medicamentos antiepilépticos estd 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 reprodugao.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteracdes durante a gravidez podem afetar a
concentragdo do levetiracetam. Houve relatos de diminuicdo de concentragdo do levetiracetam durante a
gravidez. Esta diminuicdo ¢ maior durante o terceiro trimestre. A descontinuacdo do tratamento com
antiepilépticos pode resultar em piora da doenga, que pode ser prejudicial & mae e ao bebé. Mulheres em
tratamento com Keppra 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 amamentagdo ndo ¢ recomendada durante o
tratamento. Entretanto, se o tratamento com Keppra for necessario durante a amamentagao, vocé e seu
médico deverdo decidir se o uso de Keppra ¢ a amamentagdo devem continuar.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgifo-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
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Keppra pode reduzir a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que Keppra pode fazé-
lo sentir-se sonolento ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela aos pacientes na execugao
destas atividades.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

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

Keppra 250 mg: Atencdo: Contém os corantes diéxido de titinio e azul de indigotina 132 laca de
aluminio.

Keppra 750 mg: Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, amarelo crepusculo laca de aluminio
e 6xido de ferro vermelho.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESSE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Keppra 250 mg ¢ um comprimido azul, oblongo e gravado com o co6digo “ucb” e “250” em uma das faces.

Keppra 750 mg ¢ um comprimido laranja, oblongo e gravado com o cédigo “ucb” e “750” em uma das
faces.

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 MEDICAMENTO?
Modo de usar:

Engolir os comprimidos de Keppra com uma quantidade suficiente de liquido (exemplo: um copo com
agua). A dosagem diaria deve ser administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas),
aproximadamente no mesmo horario de cada dia.

Keppra pode ser ingerido com ou sem alimentos. Apos a administracdo oral, o gosto amargo de
levetiracetam pode ser sentido.

Posologia:

- Doses para Monoterapia (nio combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento
de crises focais/parciais, com ou sem generaliza¢do secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com
diagnéstico recente de epilepsia:

A dose inicial recomendada ¢ de 250 mg duas vezes ao dia, a qual pode ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, ap6s duas semanas. Esta dose pode ser aumentada ainda
em mais 250 mg duas vezes ao dia, a cada duas semanas, dependendo da sua resposta clinica. A dose
maxima € de 1500 mg duas vezes ao dia. Seu médico devera lhe orientar sobre ajustes de dose.

Nao foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou
sem generalizagdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e diagnostico recente de epilepsia.
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- Doses para Terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento
de:
e Crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas
com idade superior a 6 anos, com epilepsia.
e Crises mioclonicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos, com
epilepsia mioclonica juvenil.
e  Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6
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 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose pode ser iniciada no primeiro dia de
tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e tolerancia, a dose diaria pode ser aumentada para até o
maximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose podem ser realizados com aumentos ou
reducdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas. Seu médico devera lhe orientar sobre
ajustes de dose.

Terapia adjuvante em criangas (6 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 ao dia. Dependendo da sua resposta clinica e tolerancia,
a dose pode ser aumentada para até 30 mg/kg duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem ser
realizados com aumentos ou decréscimos maiores que 10 mg/kg duas vezes 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, apresentagdo e concentragdo mais apropriadas para vocé, de
acordo com seu peso, idade e dosagem.

Keppra comprimidos ndo ¢ adaptado para administracdo a bebés e criancas com menos de 6 anos. Para
estas populacdes, Keppra solucdo oral é mais apropriado.

Além disso, as miligramagens disponiveis de Keppra em comprimidos ndo sdo apropriadas para o
tratamento inicial de criangas com menos de 25 kg, para pacientes incapazes de engolir comprimidos e para
administragdo de doses menores que 250 mg. Nestas situagdes deve ser utilizada a solugéo oral de Keppra.
Para criangas com peso corporeo igual ou maior que 50 kg a dosagem ¢ a mesma de adultos.

Ajuste de dose para populagdes especiais:

Nos casos em que o ajuste de dose for necessario, o 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 fun¢do renal. Para criangas com comprometimento da fungéo renal, esta recomendagéo
se baseia em um estudo realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.

Seu médico ira determinar como esta sua funcdo renal para verificar se é necessario ajustar sua dose.

Insuficiéncia hepatica (do figado):

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, o ajuste de dose é recomendado.

Duracéo do tratamento:

O tratamento com Keppra deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.
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Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupgdo do tratamento:

No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente. Seu médico ira orientar sobre a interrupgdo gradual de Keppra.

O comprimido pode ser partido para facilitar a degluticio, mas nio para a divisio de doses.
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha se esquecido de tomar Keppra:
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 dividas, procure orientacio 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 (inflamacdo aguda ou crénica da mucosa nasal da nasofaringe).

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

- fadiga (sensagdo de cansago);

- anorexia* (perda de apetite);

- depressao, hostilidade, agressividade, insonia, nervosismo, irritabilidade;

- convulsdo, desordem do equilibrio, tontura, tremor;

- vertigem (sensacdo de estar rodando);

- tosse;

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

- rash (erupgdo na pele).

* O risco de anorexia € mais alto quando o topiramato ¢ administrado com Keppra.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizaram este medicamento):

- trombocitopenia (redug¢@o do numero de plaquetas);

- aumento de peso;

- instabilidade emocional/mudan¢a de humor, agitacao;

- amnésia (perda de memodria), coordenacdo anormal/ataxia cerebelar (impedimento dos movimentos
coordenados), distirbio de ateng@o (perda de concentragdo), prejuizo de memoria;

- diplopia (visdo dupla), visdo borrada;

- eczema (inflamag@o na pele), prurido (coceira na pele);

- mialgia (dor no musculo);

- ferimento.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento)
- infecgdo;

- distarbios de personalidade, pensamento anormal;

- hipercinesia (hiperatividade).

Reagdes adversas com frequéncias ndo conhecidas:

- Pancitopenia (numero reduzido de todas as células do sangue e plaquetas), com supressao da medula dssea
em alguns casos;

- Agranulocitose (reducdo acentuada de granulécitos, um tipo de glébulo branco);

- Leucopenia (reducdo de glébulos brancos);

- Neutropenia (reducao de neutrofilos, um tipo de globulo branco);

- Prolongamento do intervalo QT (medido no eletrocardiograma);
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- Reag@o ao medicamento com eosinofilia (redugdo do niumero de eosinofilos, um tipo de glébulo branco)
e sintomas sistémicos, reagoes anafilaticas;

- Hiponatremia (baixa concentragdo de sodio no sangue);

- perda de peso;

- suicidio, tentativa de suicidio e ideac@o suicida, distirbios psicéticos, alteragdes do comportamento,
alucinag@o, ira, delirio, ansiedade, confusdo, ataque de pénico;

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

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

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson (erupgao extensa com bolhas e descamacéo da
pele), necrélise epidérmica toxica (forma mais grave da sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme
(erupgdo cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) e angioedema;

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

- pancreatite (inflamag&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 ndo japoneses.

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

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

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

As reagdes de hipersensibilidade (sensibilidade aumentada) ao medicamento (também conhecidas como
Reagdes Medicamentosas com eosinofilia (quantidade anormalmente alta de eosindfilos no sangue) e
sintomas sistémicos, DRESS) foram observadas em pacientes tratados com alguns medicamentos
antiepilépticos. Essas reagdes podem se manifestar de diferentes formas, mas geralmente vém
acompanhadas de febre e erup¢do na pele, podendo afetar diversos 6rgdos do corpo. Casos raros foram
relatados com o uso de levetiracetam e em caso de suspeita de reag@o de hipersensibilidade ao medicamento,
o levetiracetam deve ser descontinuado.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées adversas

indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os efeitos secundarios possiveis de uma superdose com Keppra sdo sonoléncia, agitacdo, agressdo,
diminuicao do nivel de consciéncia, depressao 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 orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
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KEPPRA®
levetiracetam

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Keppra (levetiracetam)

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 250 mg em embalagens com 30 ou 60 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 750 mg em embalagens com 30 ou 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Keppra 250 mg

Cada comprimido revestido contém 250 mg de levetiracetam.

Excipientes: croscarmelose sodica, macrogol 6000, dioxido de silicio, estearato de magnésio e Opadry
85F20694 Azul.

Composigdo do Opadry 85F20694 Azul: alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado), didéxido de titanio,
macrogol 3350, talco e corante azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Keppra 750 mg

Cada comprimido revestido contém 750 mg de levetiracetam.

Excipientes: croscarmelose sddica, macrogol 6000, didéxido de silicio, estearato de magnésio e Opadry
85F23452 Laranja.

Composi¢do do Opadry 85F23452 Laranja: alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado), dioxido de
titdnio, macrogol 3350, talco, corante amarelo crepusculo laca de aluminio e 6xido de ferro vermelho.

II) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Keppra ¢ indicado como monoterapia (ndo combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizacdo secundaria, em pacientes com 16 anos ou
mais e diagnostico recente de epilepsia.

Keppra ¢ indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de:

- crises focais/parciais, com ou sem generalizagdo, em adultos, adolescentes e criangas com idade superior
a 6 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 6 anos de
idade com epilepsia idiopatica generalizada.

Para bebés e criancas com menos de 20 kg o tratamento deve ser preferencialmente iniciado com Keppra
solucdo oral.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O mecanismo de ac¢do do levetiracetam ndo esta totalmente esclarecido.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Keppra 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 Keppra:

- se vocé tiver doenga renal ou hepatica, siga as instru¢des do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose
deve ser ajustada.

- 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 Keppra teve
pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Se vocé tiver algum sintoma de depress@o ou ideias suicidas,
contate de imediato o seu médico.

- se vocé tiver transtornos psiquiatricos e mudangas de comportamento como agressividade, agitacdo, raiva,
ansiedade, apatia, depressdo, hostilidade, irritabilidade e transtornos psicoticos.

No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises. Consulte seu médico sobre como
proceder.

Casos de diminui¢do na contagem de células sanguineas - neutropenia (redugdo de neutroéfilos),
agranulocitose (reducdo acentuada de granulocitos), leucopenia (reducdo de globulos brancos),
trombocitopenia (diminuigdo do nimero de plaquetas) e pancitopenia (nimero reduzido de todas as células
do sangue) - foram descritos em associacdo com a administragdo de levetiracetam. Contagens completas
de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, pirexia (febre), infecgdes
recorrentes ou distirbios de coagulacao (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 & mutacao no gene SCN8A foi relatada a falta de
eficacia ou o agravamento de crises epilépticas.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteraciio no cora¢cio chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de
ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia
cardiaca ou outras doencas do coragdo, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente
medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo do coracio no
eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do coracido) ou
medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do corpo).

Interagdes medicamentosas:
- Com outros medicamentos antiepilépticos:

Nao foi observada interacdo de Keppra com fenitoina, carbamazepina, acido valproéico, fenobarbital,
gabapentina, primidona, topiramato ¢ lamotrigina.

- Com probenecida:



¢

A 4

O efeito de Keppra sobre a eliminacdo da probenecida ndo foi estudado. O efeito de Keppra sobre
medicamentos normalmente eliminados pelos rins, como anti-inflamatoérios nao esteroidais (ex.,
diclofenaco e ibuprofeno), sulfonamidas (ex., sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato nao ¢
conhecido.

- Com contraceptivos orais:

Nao foi observada interagdo entre Keppra e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).
- Com digoxina e varfarina:

Nao foi observada interacdo de Keppra com digoxina e varfarina.

- Com antiacidos:

Nao ha dados a respeito da influéncia de antiacidos sobre a absor¢do de Keppra.
- Com laxantes:

Foram observados relatos isolados de diminuigdo de eficacia quando o laxante macrogol foi administrado
junto com levetiracetam oral. Assim, a administragdo oral de macrogol ndo deve ser realizada dentro de 1
hora (antes ou ap6s) da administra¢ao de levetiracetam.

- Com alimentos € alcool:

Os alimentos nao alteram significativamente o nivel de levetiracetam no sangue. Keppra pode ser ingerido
com ou sem alimentos. Como medida de precaugdo, ndo ingira bebidas alcodlicas durante o tratamento com
Keppra.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Gravidez ¢ Amamentacao:

Keppra nédo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necessario. O risco
potencial de malformagdes hereditarias ndo pode ser completamente excluido. O tratamento com multiplos
medicamentos antiepilépticos estd 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 reprodugao.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteracdes durante a gravidez podem afetar a
concentragdo do levetiracetam. Houve relatos de diminuicdo de concentragdo do levetiracetam durante a
gravidez. Esta diminuicdo ¢ maior durante o terceiro trimestre. A descontinuacdo do tratamento com
antiepilépticos pode resultar em piora da doenga, que pode ser prejudicial & mae e ao bebé. Mulheres em
tratamento com Keppra 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 amamentagdo ndo ¢ recomendada durante o
tratamento. Entretanto, se o tratamento com Keppra for necessario durante a amamentagao, vocé e seu
médico deverdo decidir se o uso de Keppra ¢ a amamentagdo devem continuar.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgifo-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
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Keppra pode reduzir a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que Keppra pode fazé-
lo sentir-se sonolento ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela aos pacientes na execugao
destas atividades.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

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

Keppra 250 mg: Atencdo: Contém os corantes diéxido de titinio e azul de indigotina 132 laca de
aluminio.

Keppra 750 mg: Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, amarelo crepusculo laca de aluminio
e 6xido de ferro vermelho.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESSE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Keppra 250 mg ¢ um comprimido azul, oblongo e gravado com o co6digo “ucb” e “250” em uma das faces.

Keppra 750 mg ¢ um comprimido laranja, oblongo e gravado com o cédigo “ucb” e “750” em uma das
faces.

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 MEDICAMENTO?
Modo de usar:

Engolir os comprimidos de Keppra com uma quantidade suficiente de liquido (exemplo: um copo com
agua). A dosagem diaria deve ser administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas),
aproximadamente no mesmo horario de cada dia.

Keppra pode ser ingerido com ou sem alimentos. Apos a administracdo oral, o gosto amargo de
levetiracetam pode ser sentido.

Posologia:

- Doses para Monoterapia (nio combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento
de crises focais/parciais, com ou sem generaliza¢do secundaria em pacientes a partir dos 16 anos com
diagnéstico recente de epilepsia:

A dose inicial recomendada ¢ de 250 mg duas vezes ao dia, a qual pode ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 500 mg duas vezes ao dia, ap6s duas semanas. Esta dose pode ser aumentada ainda
em mais 250 mg duas vezes ao dia, a cada duas semanas, dependendo da sua resposta clinica. A dose
maxima € de 1500 mg duas vezes ao dia. Seu médico devera lhe orientar sobre ajustes de dose.

Nao foram conduzidos estudos clinicos para Monoterapia no tratamento de crises focais/parciais, com ou
sem generalizagdo secundaria em pacientes com menos de 16 anos e diagnostico recente de epilepsia.
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- Doses para Terapia adjuvante (combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento
de:
e Crises focais/parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas
com idade superior a 6 anos, com epilepsia.
e Crises mioclonicas em adultos, adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos, com
epilepsia mioclonica juvenil.
e  Crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e criangas com mais de 6
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 500 mg/duas vezes ao dia. Esta dose pode ser iniciada no primeiro dia de
tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e tolerancia, a dose diaria pode ser aumentada para até o
maximo de 1500 mg/duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose podem ser realizados com aumentos ou
reducdes de 500 mg/duas vezes ao dia, a cada duas a quatro semanas. Seu médico devera lhe orientar sobre
ajustes de dose.

Terapia adjuvante em criangas (6 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 ao dia. Dependendo da sua resposta clinica e tolerancia,
a dose pode ser aumentada para até 30 mg/kg duas vezes ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem ser
realizados com aumentos ou decréscimos maiores que 10 mg/kg duas vezes 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, apresentagdo e concentragdo mais apropriadas para vocé, de
acordo com seu peso, idade e dosagem.

Keppra comprimidos ndo ¢ adaptado para administracdo a bebés e criancas com menos de 6 anos. Para
estas populacdes, Keppra solucdo oral é mais apropriado.

Além disso, as miligramagens disponiveis de Keppra em comprimidos ndo sdo apropriadas para o
tratamento inicial de criangas com menos de 25 kg, para pacientes incapazes de engolir comprimidos e para
administragdo de doses menores que 250 mg. Nestas situagdes deve ser utilizada a solugéo oral de Keppra.
Para criangas com peso corporeo igual ou maior que 50 kg a dosagem ¢ a mesma de adultos.

Ajuste de dose para populagdes especiais:

Nos casos em que o ajuste de dose for necessario, o 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 fun¢do renal. Para criangas com comprometimento da fungéo renal, esta recomendagéo
se baseia em um estudo realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.

Seu médico ira determinar como esta sua funcdo renal para verificar se é necessario ajustar sua dose.

Insuficiéncia hepatica (do figado):

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, o ajuste de dose é recomendado.

Duracéo do tratamento:

O tratamento com Keppra deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.
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Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupgdo do tratamento:

No caso de interrupgdo do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente. Seu médico ira orientar sobre a interrupgdo gradual de Keppra.

O comprimido pode ser partido para facilitar a degluticio, mas nio para a divisio de doses.
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha se esquecido de tomar Keppra:
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 dividas, procure orientacio 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 (inflamacdo aguda ou crénica da mucosa nasal da nasofaringe).

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

- fadiga (sensagdo de cansago);

- anorexia* (perda de apetite);

- depressao, hostilidade, agressividade, insonia, nervosismo, irritabilidade;

- convulsdo, desordem do equilibrio, tontura, tremor;

- vertigem (sensacdo de estar rodando);

- tosse;

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

- rash (erupgdo na pele).

* O risco de anorexia € mais alto quando o topiramato ¢ administrado com Keppra.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizaram este medicamento):

- trombocitopenia (redug¢@o do numero de plaquetas);

- aumento de peso;

- instabilidade emocional/mudan¢a de humor, agitacao;

- amnésia (perda de memodria), coordenacdo anormal/ataxia cerebelar (impedimento dos movimentos
coordenados), distirbio de ateng@o (perda de concentragdo), prejuizo de memoria;

- diplopia (visdo dupla), visdo borrada;

- eczema (inflamag@o na pele), prurido (coceira na pele);

- mialgia (dor no musculo);

- ferimento.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento)
- infecgdo;

- distarbios de personalidade, pensamento anormal;

- hipercinesia (hiperatividade).

Reagdes adversas com frequéncias ndo conhecidas:

- Pancitopenia (numero reduzido de todas as células do sangue e plaquetas), com supressao da medula dssea
em alguns casos;

- Agranulocitose (reducdo acentuada de granulécitos, um tipo de glébulo branco);

- Leucopenia (reducdo de glébulos brancos);

- Neutropenia (reducao de neutrofilos, um tipo de globulo branco);

- Prolongamento do intervalo QT (medido no eletrocardiograma);
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- Reag@o ao medicamento com eosinofilia (redugdo do niumero de eosinofilos, um tipo de glébulo branco)
e sintomas sistémicos, reagoes anafilaticas;

- Hiponatremia (baixa concentragdo de sodio no sangue);

- perda de peso;

- suicidio, tentativa de suicidio e ideac@o suicida, distirbios psicéticos, alteragdes do comportamento,
alucinag@o, ira, delirio, ansiedade, confusdo, ataque de pénico;

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

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

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson (erupgao extensa com bolhas e descamacéo da
pele), necrélise epidérmica toxica (forma mais grave da sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme
(erupgdo cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) e angioedema;

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

- pancreatite (inflamag&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 ndo japoneses.

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

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

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

As reagdes de hipersensibilidade (sensibilidade aumentada) ao medicamento (também conhecidas como
Reagdes Medicamentosas com eosinofilia (quantidade anormalmente alta de eosindfilos no sangue) e
sintomas sistémicos, DRESS) foram observadas em pacientes tratados com alguns medicamentos
antiepilépticos. Essas reagdes podem se manifestar de diferentes formas, mas geralmente vém
acompanhadas de febre e erup¢do na pele, podendo afetar diversos 6rgdos do corpo. Casos raros foram
relatados com o uso de levetiracetam e em caso de suspeita de reag@o de hipersensibilidade ao medicamento,
o levetiracetam deve ser descontinuado.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées adversas

indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os efeitos secundarios possiveis de uma superdose com Keppra sdo sonoléncia, agitacdo, agressdo,
diminuicao do nivel de consciéncia, depressao 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 orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
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levetiracetam

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Keppra (levetiracetam)

APRESENTACOES

Frasco de vidro ambar contendo 150 mL de solugdo (100 mg/mL), acompanhado de uma seringa de 5 mL
para administragdo.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo oral contém 100 mg de levetiracetam.
Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, maltitol, citrato de sodio, acido citrico monoidratado,
glicirrizato de amonio, glicerol (85%), acessulfame de potassio, flavorizante sabor uva e dgua purificada.

1) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Keppra ¢ indicado como monoterapia (ndo combinado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de crises focais/parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em pacientes com 16 anos ou
mais e diagnostico recente de epilepsia.

Keppra ¢ indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros medicamentos antiepilépticos) para o
tratamento de:

- crises focais/parciais em adultos, criangas e bebés com idade superior a 1 més com epilepsia;

- crises mioclonicas em adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com epilepsia mioclonica
juvenil;

- crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com
epilepsia idiopatica generalizada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O mecanismo de agdo do levetiracetam ndo esta totalmente esclarecido.
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Keppra 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 Keppra:

- se vocé tiver doenga renal ou hepatica, siga as instru¢des do seu médico. Ele podera decidir se a sua dose
deve ser ajustada.

- se vocé detectar um aumento na gravidade das crises (por exemplo, aumento do niumero), contate o seu
médico.

- um pequeno numero de pessoas que iniciaram tratamento com antiepilépticos como Keppra 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 psiquidtricos e mudangas de comportamento como agressividade, agitagdo, raiva,
ansiedade, apatia, depressdo, hostilidade, irritabilidade e transtornos psicoticos.
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No caso de interrupgao do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente para evitar o aumento das crises. Consulte seu médico sobre como
proceder.

Casos de diminui¢do na contagem de células sanguineas - neutropenia (redugdo de neutrofilos),
agranulocitose (reducdo acentuada de granulocitos), leucopenia (reducdo de globulos brancos),
trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas) e pancitopenia (nimero reduzido de todas as células
do sangue) - foram descritos em associacdo com a administragdo de levetiracetam. Contagens completas
de células sanguineas sdo recomendadas em pacientes apresentando fraqueza, pirexia (febre), infeccdes
recorrentes ou distiirbios 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 & mutagdo no gene SCN8A foi relatada a falta de

eficacia ou o agravamento de crises epilépticas.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteraciio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteracio no coracio chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episédio de
ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca), insuficiéncia
cardiaca ou outras doencas do coragido, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente
medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracio do ritmo do coragdo no
eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do corac¢io) ou
medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do corpo).

Atencio: Contém maltitol (edulcorante).

Intera¢des medicamentosas:

- Com outros medicamentos antiepilépticos:

Nao foi observada interagdo de Keppra com fenitoina, carbamazepina, acido valprdico, fenobarbital,
gabapentina, primidona, topiramato e lamotrigina.

- Com probenecida:

O efeito de Keppra sobre a eliminacdo da probenecida ndo foi estudado. O efeito de Keppra sobre
medicamentos normalmente eliminados pelos rins, como anti-inflamatdérios ndo esteroidais (ex.,
diclofenaco e ibuprofeno), sulfonamidas (ex., sulfassalazina e sulfametoxazol) e metotrexato ndo ¢
conhecido.

- Com contraceptivos orais:

Nao foi observada interacdo entre Keppra e contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel).

- Com digoxina e varfarina:

Nao foi observada interacdo de Keppra com digoxina e varfarina.

- Com antiacidos:

Nao ha dados a respeito da influéncia de antiacidos sobre a absor¢do de Keppra.
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- Com laxantes:

Foram observados relatos isolados de diminui¢do de eficacia quando o laxante macrogol foi administrado
junto com levetiracetam oral. Assim, a administra¢do oral de macrogol ndo deve ser realizada dentro de 1
hora (antes ou apds) da administragdo de levetiracetam.

- Com alimentos e alcool:

Os alimentos ndo alteram significativamente o nivel de levetiracetam no sangue. Keppra pode ser ingerido
com ou sem alimentos. Como medida de precaucao, ndo ingira bebidas alcodlicas durante o tratamento com
Keppra.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Gravidez ¢ Amamentagao:

Keppra ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja clinicamente necessario. O risco
potencial de malformagdes hereditarias ndo pode ser completamente excluido. O tratamento com multiplos
medicamentos antiepilépticos esta associado com um maior risco de malformagdes hereditirias em
comparacdo com a monoterapia, portanto, esta pode ser considerada.

Estudos em animais revelaram efeitos indesejaveis na reproducao.

Como acontece com outros medicamentos antiepilépticos, alteragdes no organismo durante a gravidez
podem afetar a concentragdo do levetiracetam. Houve relatos de diminui¢do de concentragdo do
levetiracetam durante a gravidez. Esta diminui¢do ¢ maior durante o terceiro trimestre. A descontinuagéo
do tratamento com antiepilépticos pode resultar em piora da doencga, que pode ser prejudicial & méde e ao
bebé. Mulheres em tratamento com Keppra 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 amamentag¢do nao ¢ recomendada durante o
tratamento. Entretanto, se o tratamento com Keppra for necessario durante a amamentagao, vocé e seu
médico deverdo decidir se o uso de Keppra ¢ a amamentagdo devem continuar.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Keppra pode reduzir a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, dado que Keppra pode fazé-
lo sentir-se sonolento ou apresentar outros sintomas relacionados ao sistema nervoso central, no inicio do
tratamento ou ap6s um aumento da dose. Desta forma, recomenda-se cautela aos pacientes na execugéo

destas atividades.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento ou ao aumentar a dose,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

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

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

5. COMO, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESSE MEDICAMENTO?
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Apés aberto, valido por 7 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Keppra solugdo oral é um liquido transparente.

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 MEDICAMENTO?
Modo de usar:

A soluc¢do oral pode ser administrada diretamente ou diluida em agua. Keppra pode ser ingerido com ou
sem alimentos. Apos a administra¢do oral, o gosto amargo de levetiracetam pode ser sentido. A dosagem
diaria deve ser administrada em duas doses igualmente divididas (a cada 12 horas), aproximadamente no
mesmo horario de cada dia.

- Instrugdes para utilizagdo da seringa:
- Abra o frasco: pressione o fecho e rode no sentido anti-horario (figura 1)

@
[ |

- Siga estas etapas na primeira vez que tomar Keppra:

- Remova o adaptador da seringa (figura 2).

- Coloque o adaptador no gargalo do frasco (figura 3). Certifique-se de que estd bem fixado. Nao é
necessario remover o adaptador apos o uso.

®% ®q:/
AN

- Siga estas etapas sempre que tomar Keppra:
- Coloque a seringa na abertura do adaptador (figura 4).
- Inverta o frasco (figura 5).
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- Segure o frasco com o gargalo para baixo com uma mao e use a outra para encher a seringa.
- Puxe o émbolo para baixo para encher a seringa com uma pequena quantidade da solucdo (figura 5A).
- Em seguida, empurre o émbolo para cima para remover possiveis bolhas de ar (figura 5B).
- Puxe o émbolo para baixo até atingir a marca da graduac@o da seringa que corresponde a quantidade em

mililitros (mL), prescrita pelo seu médico (figura 5C). O émbolo pode voltar a subir no cilindro na primeira
dosagem. Portanto, certifique-se de manté-lo na posicdo até que a seringa dosadora seja retirada do frasco.

- Volte a colocar o frasco com o gargalo para cima (figura 6A). Remova a seringa do adaptador (figura 6B).

® A ®B

- Despeje o contetido da seringa em um copo com agua ou no copo/frasco do bebé empurrando o émbolo
da seringa até o fundo (figura 7).

=

- Beba o conteudo total do copo/mamadeira do bebé.
- Feche o frasco com a tampa de rosca plastica (ndo precisa remover o adaptador).

- Para limpar a seringa, enxague-a apenas com agua fria, movendo o émbolo varias vezes para cima e para
baixo para aspirar e expelir a 4gua, sem separar os dois componentes (figura 8).

- Guarde o frasco, a seringa e a bula dentro da embalagem.



Posologia:

Doses para Monoterapia (ndo combinado com outros medicamentos antiepilépticos) no tratamento
de crises focais/parciais, com ou sem generalizacido secundiria em pacientes a partir dos 16 anos com
diagnoéstico recente de epilepsia:

A dose inicial recomendada ¢ de 250 mg (2,5 mL) duas vezes ao dia, a qual pode ser aumentada para uma
dose terapéutica inicial de 500 mg (5 mL) duas vezes ao dia, ap6s duas semanas. Esta dose pode ser
aumentada ainda em mais 250 mg (2,5 mL) duas vezes ao dia, dependendo da sua resposta clinica. A dose
maxima ¢ de 1500 mg (15 mL) duas vezes ao dia. Seu médico devera lhe orientar sobre ajustes de dose.

Nao 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 diagndstico recente de epilepsia.

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

- crises focais/parciais em adultos, criancas e beb&s com idade superior a 1 més com epilepsia;

- crises mioclonicas em adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com epilepsia miocldnica
juvenil;

- crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos e criangas com mais de 6 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 é de 500 mg/duas vezes ao dia (5 mL/duas vezes ao dia). Esta dose pode ser
iniciada no primeiro dia de tratamento. Dependendo da sua resposta clinica e tolerancia, a dose diaria pode
ser aumentada para até 1500 mg/duas vezes ao dia (15 mL/duas vezes ao dia). Estes ajustes de dose podem
ser realizados com aumentos de 500 mg/duas vezes ao dia (5 mL/duas vezes ao dia), a cada duas a quatro
semanas. Seu médico devera lhe orientar sobre ajustes de dose.

Terapia adjuvante em bebés (a partir dos 6 meses ate 23 meses), criancas (2 aos 11 anos) e adolescentes
(12 aos 17 anos) com peso inferior a 50 kg:

A dose terapéutica inicial é de 10 mg/ kg peso (0,1mL/kg peso) duas vezes ao dia. Dependendo da sua
resposta clinica e tolerancia, a dose pode ser aumentada para até 30 mg/kg peso (0,3 mL/kg peso) duas
vezes ao dia. Estes ajustes de dose ndo podem ser realizados com aumentos ou decréscimos maiores que
10 mg/kg peso (0,1mL/kg peso) duas vezes ao dia, a cada duas semanas. A menor dose eficaz deve ser
usada.

Para criancgas com peso corporeo igual ou maior que 50 kg a dosagem ¢ a mesma de adultos.
O médico devera orientar sobre ajustes de dose.

Recomendacgdes de dose para bebés a partir de 6 meses, criangas e adolescentes, com peso inferior a 50 kg:

Peso

Dose inicial: 0,1 mL/kg duas
vezes ao dia

Dose maxima: 0,3 mL/kg duas
vezes ao dia

6 kg D

0,6 mL duas vezes ao dia

1,8 mL duas vezes ao dia

10 kg D

1,0 mL duas vezes ao dia

3,0 mL duas vezes ao dia




¢

4,5 mL duas vezes ao dia
6,0 mL duas vezes ao dia

15kg® 1,5 mL duas vezes ao dia
20kg @ 2,0 mL duas vezes ao dia
25kg 2,5 mL duas vezes ao dia 7,5 mL duas vezes ao dia
Superior a 50 kg @ 5,0 mL duas vezes ao dia 15 mL duas vezes ao dia
() Criangas com 25 kg ou menos devem preferencialmente iniciar o tratamento com Keppra solugio oral
() Para criangas com peso corpéreo igual ou maior que 50 kg a dosagem é a mesma de adultos.

Terapia adjuvante em bebés (a partir de 1| més e menos de 6 meses de idade):

A dose terapéutica inicial ¢ de 7 mg/kg (0,07 mL/kg) duas vezes ao dia. Dependendo da resposta clinica e
tolerabilidade, a dose pode ser aumentada até o maximo de 21 mg/kg (0,21 mL/kg) duas vezes ao dia. Estes
ajustes de dose ndo podem ser realizados com aumentos ou decréscimos maiores que 7 mg/kg (0,07 mL/kg)
duas vezes ao dia a cada duas semanas. A menor dose eficaz deve ser usada. O médico devera orientar
sobre ajustes de dose.

Para bebés o tratamento deve ser iniciado com Keppra solucdo oral.

Recomendacgdes de dose para bebés a partir de 1 més e menos de 6 meses:

Peso Dose inicial (solucio oral): Dose maxima (solucio oral):
0,07 mL/kg duas vezes ao dia 0,21 mL/kg duas vezes ao dia

4 kg 0,3 mL duas vezes ao dia 0,85 mL duas vezes ao dia

S5kg 0,35 mL duas vezes ao dia 1,05 mL duas vezes ao dia

7 kg 0,5 mL duas vezes ao dia 1,5 mL duas vezes ao dia

O médico ira prescrever a forma farmacéutica, apresentagdo e concentragdo mais apropriadas para voceé.
Ajuste de dose para populagdes especiais:

Nos casos em que o ajuste de dose for necessario, o médico indicara a dose de levetiracetam adequada.
Idosos:

O ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes idosos com funcdo renal comprometida.

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 recomendagao
se baseia em um estudo realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal.

Seu médico ira determinar como esta sua funcdo 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 hepatica grave, o ajuste de dose é recomendado.

Duragdo do tratamento:
O tratamento com Keppra deve ser continuado durante o tempo que o seu médico indicar.

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

Interrupgdo do tratamento:

No caso de interrupc¢ao do tratamento, tal como para outros medicamentos antiepilépticos, Keppra devera
ser descontinuado gradualmente. Seu médico ira orientar sobre a interrupgdo gradual de Keppra.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso tenha se esquecido de tomar Keppra:
Contatar o seu médico se vocé se esqueceu de tomar uma ou mais doses.
Nao tome uma dose em dobro para compensar uma dose que vocé se esqueceu de tomar.

Em caso de dividas, procure orientaciio 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 (inflamagdo aguda ou crénica da mucosa nasal da nasofaringe).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- astenia (fraqueza);

- fadiga (sensag@o de cansaco);

- anorexia* (perda de apetite);

- depressdo, hostilidade, agressividade, insonia, nervosismo, irritabilidade;

- convulsdo, desordem do equilibrio, tontura, tremor,;

- vertigem (sensagdo de estar rodando);

- tosse;

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

- rash (erupgdo na pele).

* O risco de anorexia ¢ mais alto quando o topiramato ¢ administrado com Keppra.

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

- trombocitopenia (redug@o do numero de plaquetas);

- aumento de peso;

- instabilidade emocional/mudanga de humor, agitacéo;

- 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 (inflamag@o na pele), prurido (coceira na pele);

- mialgia (dor no musculo);

- ferimento.

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento)
- infeccao;

- distarbios de personalidade, pensamento anormal;

- hipercinesia (hiperatividade)

Reagdes adversas com frequéncia desconhecida

- Pancitopenia (ntimero reduzido de todas as células do sangue), com supressdao da medula 6ssea em alguns
casos;

- Agranulocitose (reduc@o acentuada de granuldcitos, um tipo de globulo branco);

- Leucopenia (reducdo de globulos brancos);

- Neutropenia (reducdo de neutréfilos, um tipo de glébulo branco);

- Prolongamento do intervalo QT (medido no eletrocardiograma);

- Reago ao medicamento com eosinofilia (redugdo do niumero de eosinofilos, um tipo de glébulo branco)
e sintomas sistémicos, reagdes anafilaticas;

- Hiponatremia (baixa concentragdo de sodio no sangue);

- perda de peso;

- suicidio, tentativa de suicidio e ideac@o suicida, distirbios psicéticos, alteragdes do comportamento,
alucinago, ira, delirio, ansiedade, confusio, ataque de pénico;
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- parestesia (sensacdo de formigamento), coreoatetose (associagdo de movimentos involuntarios continuos,
uniformes e lentos e rapidos), discinesia (movimentos repetitivos involuntarios), letargia, alteragdo na
maneira de andar, agravamento das crises epilépticas;

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

- alopecia (perda de cabelo), sindrome de Stevens-Johnson (erupg@o extensa com bolhas e descamagdo da
pele), necrolise epidérmica toxica (forma mais grave da sindrome de Stevens-Johnson), eritema multiforme
(erupgdo cutanea, que pode formar bolhas e assemelha-se a alvos pequenos) e angioedema;

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

- pancreatite (inflamacdo 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 ndo japoneses.

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

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

Casos raros de desenvolvimento de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em pacientes com historico
subjacente de TOC ou transtornos psiquiatricos foram observados na vigilancia pds-comercializagdo.

As reagdes de hipersensibilidade (sensibilidade aumentada) ao medicamento (também conhecidas como
Reagdes Medicamentosas com eosinofilia (quantidade anormalmente alta de eosinoéfilos no sangue) e
sintomas sistémicos, DRESS) foram observadas em pacientes tratados com alguns medicamentos
antiepilépticos. Essas rea¢des podem se manifestar de diferentes formas, mas geralmente vém
acompanhadas de febre e erup¢do na pele, podendo afetar diversos 6rgdos do corpo. Casos raros foram
relatados com o uso de levetiracetam e em caso de suspeita de reag@o de hipersensibilidade ao medicamento,
o levetiracetam deve ser descontinuado.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées adversas

indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de
atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os efeitos secundarios possiveis de uma superdose com Keppra sdo sonoléncia, agitacdo, agressao,
diminuicdo do nivel de consciéncia, depressao da respiragdo 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.

IIT) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

Registro: 1.2361.0083

Produzido por:
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Historico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes das bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Ttens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10458 - 1458 -
Medicamento Medicamento
28/01/2016 | 1210158/16-3 | NovO - Inclusdo |\ 600613 10283603/13-3] - NOVO~ | 10/08/2015 ; - -
Inicial de Texto Registro de
de Bula - RDC Medicamento
60/12 Novo
250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 8. POSOLOGIA E 30
NOVO - MODO DE USAR ;53 l\cdg BCL()/TL
23/03/2016 | 1395764/16-3 | Notificagdo de - - - - VP e VPS| byvc TRANS X
Alteracio de 9. REACOES 60
Texto de Bula - ADVERSAS 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - . PVC TRANS X
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 30
NOVO - PRECAUCOES NESDasha
21/12/2016 | 2627086/16-2 | Notificacdo de N VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 9. REACOES 60
Texto de Bula - ADVERSAS 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CTBL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 9 REACOES 750 MG COM
) . . REV CT BL AL
28/04/2017 | 0740158/17-2 Notlﬁcagao de ADVERSAS VP e VPS | yc TRANS X
Alteracdo de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 9 REACOES 750 MG COM
) - . REV CT BL AL
14/06/2017 | 1183722/17-5 Notlﬁcaci'ao de ADVERSAS VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - N PVC TRANS X
MEDICAMENTO 9. REACOES 30
NOVO - ADVERSAS Ry EOM
13/04/2018 | 0286325/18-1 | Notificagdo de VP e VPS| pyuc TRANS X
Alteragdo de I - DIZERES 60
Texto de Bula - LEGAIS 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CTFR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
L0451 REV CT BL AL
- PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 5. ADVERTENCIAS E Rggl\c/["?]gl?%L
26/04/2019 | 0375630/19-1 Notlﬁcaci'ao de PRECAUCOES VP e VPS| byc TRANS X
Alteracao de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
4. 0 QUE DEVO NS
SABER ANTES DE 30
USAR ESTE 750 MG COM
MEDICAMENTO? REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
. 30
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 750 MG COM
R PRECAUCOES REV CT BL AL
12/12/2019 | 3433653/19-2 | Notificacdo de VP e VPS PVC TRANS X
Alteracdo de ~ 60
Texto de Bula - ig&gﬁé}:‘s 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
III - DIZERES 60
LEGAIS 100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




13/03/2020

0767972/20-6

10451 -

MEDICAMENTO

NOVO -

Notificacao de
Alteracdo de
Texto de Bula -

RDC 60/12

Inclusdo das
Concentragdes 500mg e
1000mg (Comprimidos

Revestidos)

APRESENTACOES
COMPOSICAO
7. CUIDADOS DE
ARMAZENA-MENTO
DO MEDICAMENTO

III - DIZERES
LEGAIS

VP e VPS

250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X

30

750 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X

30

750 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X

60

250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X

60
100 MG/ML SOL

OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML 500
MG COM REV

CT BL AL PLAS
PVC TRANS X
30

500 MG COM

REV CT BL AL
PLAS PVC

TRANS X 60
1000 MG COM
REV CT BL AL

PLAS PVC

TRANS X 30
1000 MG COM
REV CTBL AL

PLAS PVC

TRANS X 60




250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 9 REACOES 750 MG COM
) . . REV CT BL AL
23/04/2020 | 1249086/20-5 Notlﬁcaci'ao de ADVERSAS VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CTBL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 8. QU([;IIJSE?ESS %IEALES 750 MG COM
) . REV CT BL AL
01/06/2020 | 1732685/20-1 Nl:{t;gzzgzod(ie MEDICAMENTO VP | buc TRANS X
(7
Texto de Bula - PODE ME CAUSAR? 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - . PVC TRANS X
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 30
NOVO - PRECAUCOES NESDasha
12/03/2021 | 0970194/21-0 | Notificacdo de e VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 9. REACOES 60
Texto de Bula - ADVERSAS 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X
30
10451 - 750 MG COM
MEDICAMENTO REV CTBL AL
NOVO - 8. POSOLOGIA E e
) . . 30
30/06/2021 | 2537094/21-2 Notlﬁca(:‘ao de MODO DE USAR VP e VPS| .50 MG com
Alteragao de REV CTBL AL
Texto de Bula - PVC TRANS X
RDC 60/12 60
250 MG COM
REV CTBL AL
PVC TRANS X

60




250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 5. ADVERTENCIAS E oV CT Bl
. - . REV CT BL AL
15/06/2022 | 4303167/22-3 Notlﬁcaci'ao de PRECAUCOES VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CTBL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CTFR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - o REACOES 750 MG COM
) . . REV CT BL AL
03/10/2022 | 4774590/22-3 Notlﬁcagao de ADVERSAS VP e VPS PVC TRANS X
Alteracdo de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
REV CT BL AL
10451 - PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
NOVO - 9 REACOES 750 MG COM
. - . REV CT BL AL
12/04/2024 | 0465684/24-6 Notlﬁcaci'ao de ADVERSAS VP e VPS PVC TRANS X
Alteracao de 60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+
SER 3 ML
250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
1) IDENTIFICAGAO >0
50 M M
DO MEDICAMENTO N Dashae
10451 - ) PVC TRANS X
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 30
NOVO - PRECAUCOES 750 MG COM
31/07/2024 | 1049100/24-7 | Notificaio de VP e vps | REVCIBL AL
- PVC TRANS X
Alteragdo de 7. CUIDADOS DE 60
Texto de Bula - ARMAZENAMENTO 250 MG COM
RDC 60/12 DO MEDICAMENTO REV CT BL AL
PVC TRANS X
1IT) DIZERES LEGAIS 100 MOMIL SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML




10451 -
MEDICAMENTO 1 1703% (; llzl?c I) IDENTIFICACAO
NOVO - NOVO - DO MEDICAMENTO 1 M SOk
14/08/2025 | 1077125/25-9 | Notificacdo de | 22/04/2025 [0538291/25-2 10/08/2015 VP e VPS
~ Mudanga AMB 150 ML+
Alteracdo de relacionada a0 8. POSOLOGIA E SER 5 ML
Texto de Bula - L. MODO DE USAR
RDC 60/12 Acessorio
250 MG COM
REV CT BL AL
PVC TRANS X
30
750 MG COM
L0451 REV CT BL AL
- PVC TRANS X
MEDICAMENTO 30
Petici R ADVERTENCIAS E v CTBL A
cticao Peticdo Atual | Notificacdo de - - - - 3. ADV CIAS VP e vps | REVCTBL AL
Atual Alteracio de PRECAUCOES PVC TRANS X
60
Texto de Bula - 250 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PVC TRANS X
60
100 MG/ML SOL
OR CT FR VD
AMB 150 ML+

SER 3 ML
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