Hudng dan str dung thude
CONVOLT 250 MG

\*"t;it%]ff K5 hudng dén sir dung trude khi dimg,
o Néu can thém théng tin, xin héi Y kién bdc s7 hodc duoc si.
e Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dung khong mong muon gip phai khi sie dyng thudc.
o Déxatam tay tré em.
o Khong ding thudc qud han in trén bao bi.

TEN THUOC: CONVOLT 250 MG

THANH PHAN CONG THUC THUOC

MQi vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat chét: Levetiracetam 250 mg

Thanh phéin ta duge: Silica colloidal anhydrous, povidone K30, castor oil hydrogenated, magnesium
stearate, opadry Y-1-7000 white, indigo carmine aluminum blue lake (E132).

DANG BAO CHE

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

MO ta: Vién nén bao phim mau xanh da tréi, thudn dai, hai mat 161, mot mit c6 rinh khia, mot mat
¢6 chir “LV3”.

CHI PINH

Levetiracetam dwoc chi dinh don tri liéu trong diéu tri

Céc con dong kinh khoi phat cuc bd c6 hodic khdng c6 toan thé héa thit phét & ngudi 16n va thanh
thiéu nién tr 16 tudi trd 1én méi duge chan doan dong kinh.

Levetiracetam dwgc chi dinh diéu tri két hop trong diéu tri

- Céc con dong kinh khoi phat cuc bd c6 hofic khdng c6 toan thé hoa thir phit & ngudi 16m, thanh
thiéu nién va tré em tir 4 tudi trér 1én bi bénh ddng kinh.

- Céc con gidt co & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi trés 1&n bi bénh déng kinh gidt co thiéu
nién (Juvenile Myoclonic Epilepsy).

- Céc con co clmg co gidt toan thé tién phat & ngudi 1én va thanh thiéu nién tir 12 tudi trd 1én bi
ddng kinh toan thé vo cin.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Vién nén bao phim phai dugc dung duong ubng, nudt cung véi di lvong nuée va cb thé uéng trong
hodc ngodi bita dn. Sau khi ubng, c6 thé thiy vi ding cua levetiracetam. Lidu mdi ngdy dugc chia
d2u cho 2 14n udng.

Puwing diung: Ding duong ubng

Ngudi 16n

Don tri lidu

Ngudi 1om va thanh thiéu nién tie 16 tudi tré lén

Liéu bit diu duge khuyén cdo 1a 250mg hai 1in mdi ngay va ting 1én dén lidu diéu tri khoi diu
500mg hai 14n m&i ngay sau 2 tudn. Liéu nay c6 thé tang thém 250 mg hai ldn mdi ngay cho mdi 2
tudn tiy thudc vao dap (mg 1am sang. Lidu t&i da 1a 1500 mg hai 1an mdi ngay.
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Diéu trj két hop
Ngwoi [6n (> 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 dén 17 tuéi) can ning tie 50 kg tré lén
Liéu diéu trj khoi ddu la 500mg hai 1an mdi ngdy. Liéu nay c6 thé bit diu ngay tir ngay ddu tién
diéu tri.
Tuy thude dép tmg l4m sang va kha nang dung nap thube, ¢6 thé ting liéu hang ngay 1én t6i 1.500mg
hai lan méi ngay. C6 thé diéu chinh lidu ting 1én hodc giam xudng S00mg hai 14n mdi ngay cho mdi
2 dén 4 tuan.
Tré em
Béc sT nén ké don dang bao ché, dang trinh bay va ham luong thudc phit hop nhit dua theo tudi,
c4n nang va lidu ding.
Dang vién nén khong thich hop dé sit dung cho tré em dudi 6 tudi va khong phi hop cho diéu tri
ban ddu trén tré em cin ning dudi 25 kg, bénh nhan khong nudt duoc vién nén hodc dung lidu dudi
250 mg.
Don tri liéu
Chua thiét 14p duge d6 an toan va hiéu qua cta levetiracetam trong don trj liéu & tré em va thanh
thiéu nién dudi 16 tudi.
Khéng cé san dit liéu.
Diéu tri két hop cho tré tiv 4 dén 11 tudi va thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) cin ngng dudi 50
kg
Dang vién nén khong thich hop dé str dung cho tré em duéi 6 tudi va khong phit hop cho diéu tri
ban dAu trén tré em cén nang dudi 25 kg, bénh nhan khdng nudt dugc vién nén hodc ding lidu dudi
250 mg.
Liéu didu tri khoi ddu 13 10 mg/kg hai 14n mdi ngay.
Tuy vao dap tmg 1dm sang va kha ning dung nap thudc, c6 thé ting liéu 1én t&i 30 mg/kg hai lin
mdi ngdy. Mitc @6 didu chinh liéu tang 1én hodc giam xudng khong nén vugt qua 10 mg/kg hai lan
mdi ngdy cho m&i 2 tudn. Nén sit dung lidu thép nhét c6 hiéu qua.
Lidu & tré em tir 50 kg trdy 16n gibng véi lidu ctia ngudi 16m.

Céc khuyén cdo vé lidu Irgmg cho tré em va thanh thiéu nién

Cén ning Liéu khéi dau: Liéu téi da:
10 mg/kg hai lin mdi ngay | 30 mg/kg hai lin mbi ngay
25kg 250 mg hai lan moi ngay 750 mg hai 1an moi ngay
Tir 50 kg 500 mg hai 14n mdi ngay 1.500 mg hai 14n mdi ngdy

M Tiéu & tré em va thanh thiéu nién tir 50 kg trd 18n gidng véi lidu cta ngudi 16n.
Nguoi cao tudi
Khuyén cdo nén chinh liéu & bénh nhén cao tudi ¢6 suy giam chirc ning thin, xem muc “Suy than”
& phia dudi.
Suy than
Liéu hang ngay phai duge diéu chinh cho timg bénh nhan dwa trén chirc ning than (xem phén “Canh
bao va than trong khi diing thudce™).
O bénh nhan ngudi 16n, tham khao bang dudi ddy va diéu chinh liéu theo chi din. Dé sir dung bang
lidu dimg ndy can phai wde tinh df thanh thai creatinine ctia bénh nhén (CLer) theo ml/phit. C6 thé
ude tinh CLer (ml/phit) dua trén viée xac dinh creatinine huyét thanh (mg/dl), déi véi ngudi 16n va
thanh thiéu nién ¢6 cn niing tir 50kg trd 1én theo cong thire sau:

[ 140 — tudi (ndm)] * trong lugng (kg)
Cla (UL =  —omeeresmromemmrmmreresm s (x 0,85 ddi véi phu nit)

72 x creatinine huyet thanh (ml/dl)
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Tiép theo, CL¢r dugc diéu chinh theo dién tich bé mit co thé (BSA) nhu sau:
CLer (ml/phit)
CLer (ml/phtit/1,73m?) = oo x 1,73
BSA (m?)
Chinh lié¢u cho bénh nhin nguwdi lén va thanh thiéu nién trén 50 kg
bi suy giam chivc nang thin

Nhém B tﬁ;};‘;&‘;ﬁg&g‘)"'“ Lidu lwgmg va 5§ 1in ding
Chire niing than binh thuong >80 500 dén 1.500 mg hai ldn mdi ngay
Suy thdn nhe 50-79 500 dén 1.000 mg hai 1an m3i ngay
Suy thén trung binh 30-49 250 dén 750 mg hai 14n mdi ngay
Suy thin ning <30 250 dén 500 mg hai lan mdi ngay
Bénh nhéan bénh thédn giai doan ) 500 dén 1.000 mg mdt lan mdi
cudi - Pang phai thAm phan ngay @

(DL jéu tan cong khuyén céo 1a 750 mg cho ngay déu tién diéu tri voi levetiracetam.

@ Lidu bd sung khuyén cdo 1a 250 dén 500 mg sau khi thAm phan.
Véi tré em bi suy than, lidu levetiracetam cén phai dugc diéu chinh dua trén chirc nang thin vi sy
thanh thai levetiracetam lién quan dén chirc ning than. Khuyén céo nay dya trén mot nghién ctu
trén bénh nhan nguoi 16n bi suy than.
C6 thé woc tinh CLe theo ml/phit/1,73 m? dva trén vide xac dinh creatinine huyét thanh (mg/dl),
d6i voi thanh thiéu nién nho va tré em, sir dung cong thire sau (cong thire ctia Schwartz):

Chiéu cao (cm) x ks
CLer (ml/phtit/1,73 m?) = e
Creatinine huyét thanh (mg/dl)

ks = 0,55 v6i tré em dudi 13 tudi va thanh thiéu nién nit
ks = 0,7 & thanh thiéu nién nam

Chinh lidu cho bénh nhén tré em va thanh thiéu nién ¢6 cin ning dwéi 50 kg bi suy thin

«n N Y - (1)
Nhém Do thanh thai creatinine Talew dungi 50 lan Gl
(ml/phat/1,73m?)

Chite nang thén binh thuong 2> 80 10 dén 30 mg/kg hai lan mdi ngay
Suy thén nhe 50-79 10 dén 20 mg/kg hai lin mdi ngay
Suy than trung binh 30-49 5 dén 15 mg/kg hai 1An mdi ngay
Suy th4n niing <30 5 dén 10 mg/kg hai lan mdi ngay
Bénh nhén bénh thén giai £ . R
dosn. cidi - Datg phittidin _ {12(})(3311 20 mg/kg mot [an moi ngay
phéan

(D" Nhing ham luong hién cé cha dang vién nén khong phit hop cho diéu trj ban dau trén tré em
cAn ning dudi 25 kg, bénh nhén khdng nudt duge vién nén hodc dung lidu dudi 250 mg.

@ Tiéu tAn cong khuyén céo 13 15 mg/kg cho ngay diéu tri dau tién vé6i levetiracetam.

@ Sau khi thAm phan, lidu bé sung khuyén cdo 1a 5 &én 10 mg/kg.

Suy gan

Khéng cAn chinh liéu d&i véi bénh nhin suy gan nhe dén trung binh. Ddi véi bénh nhén suy gan

nang thi d9 thanh thai creatinine cé thé khén g dénh gia hét duoe mic do suy thdn. Vi vy khuyén

cdo giam 50% liéu duy trl hang ngay khi dd thanh thai creatinine dudi 60 ml/phit/1,73m?.

CHONG CHI PINH
Qué mén v6i hoat chit hodc din xudt khéc ctia pyrrolidone hogic véi bit cit t4 duge ndo ctia thuéc.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Ngimg thude

Néu phai ngung diéu trj v6i levetiracetam thi khuyén céo nén giam lidu dén dan (vi du & ngudi lon
va thanh thiéu nién cin ning trén 50 kg: gidm 500mg hai 1an mdi ngay cho mdi 2 dén 4 tudn; & tré
em va thanh thiéu nién cin ning dudi 50 kg: liéu duoe giam khong nén quéa 10 mg/kg hai lan mdi
ngay cho méi 2 tudn).

Suy thén hoic suy gan

C6 thé cAn diéu chinh lidu khi sit dung levetiracetam cho bénh nhén suy than. Véi bénh nhén suy
gan nang, khuyén céo danh gid chirc ning than truée khi chon lidu dung (xem “Céch ding, liéu
dung”).

Ton thwong théin cip

Hiém thdy viéc sir dung levetiracetam c6 lién quan dén ton thuong than cip, voi thoi gian khéi phat
tir vai ngdy dén vai théng.

S6 lwgng té bao mau

Hiém c6 céc trudmg hop giam t8 bao méau (giam bach cdu trung tinh, gidm bach ciu hat, giam bach
chu, giam tiéu ciu, giam toan bd huyét ciu) duogc cho 14 lién quan véi viée st dyng thude
levetiracetam, thudmg xay ra khi bit dAu diéu tri. Nén xét nghiém sb luong té bao mau & nhiing
bénh nhan bi suy nhuge trAm trong, sdt, nhidm tring tai phat hodc rdi loan dong mau (xem “Téc
dung khéng mong mudn ctia thude™).

Hanh vi bit thwomg va giy hin

Levetiracetam c6 thé giy ra cic triéu chimg loan thin va bét thuong vé hanh vi bao gdbm dé kich
dong va giy hin. Bénh nhan duoc didu tri bing levetiracetam nén dugc theo doi tién trién clia nhitng
dAu hiéu tAm than goi ¥ nhimg thay dbi vé& cam xtc va/hodc tinh c4ch quan trong. Néu nhimg hanh
vi nhu vay duoc chi ¥ theo dai, nén cén nhic viéc diéu trj phit hop hodc ngimg thude dan dan. Néu
cAn phai ngimg thudc, tham khao muc “Ngimg thudc” trong phan “Canh béo va than trong khi ding
thude”.

Tinh trang co gidt trim trong hon

Ciing nhu céc loai thude chéng ddng kinh khac, levetiracetam hiém khi ¢6 thé lam ting tin suét
hosic mirc dd nghiém trong cta con co giat. Tac dung ddi nghich ndy chi yéu duge bio céo trong
thang dAu tién sau khi bt dAu diing levetiracetam hoic ting liéu, va ¢6 thé hdi phuc khi ngimg thude
hodic giam liéu. Bénh nhin nén héi y kién béc si ngay lap tirc trong trudng hop bénh dong kinh trd
nén trAm trong hon.

Kéo dai khoang QT trén dién tim d6

Quan sét thiy céc truomg hop hidm gap vé kéo dai khoang QT trén dién tdm dd trong qué trinh gidm
sat sau khi lru hanh thudc. Levetiracetam nén dugc st dung than trong & nhitng bénh nhin voi
khoang QTc kéo dai, & nhiing bénh nhan duogc didu tri ddng thoi véi cic thude anh hudng dén
khoang QTc, hodc & nhitng bénh nhén c6 bénh tim hodc rdi loan dién giai ¢6 lién quan.

Tram cam va/hoic ¥ dinh tw tir

Pi 6 bdo cdo vé viée tur tir, nd hae tu tir, ¢é ¥ dinh va hanh vi tu tir & bénh nhan duge diéu tri bing
cac thube chdng dong kinh (ké ca levetiracetam). M6t phén tich gdp (meta-analysis) tit céc thir
nghiém ngAu nhién, o6 déi chimg véi gia dugce trén cac thude chéng déng kinh khac di cho thiy
ting nhe nguy co ¢6 cac v nghi va hanh vi tu tir. Chura 18 co ché clia nguy co ndy.

Do d6 nén theo ddi cac dau hiéu trdm cam va/hodc y dinh va hanh vi tu tir ctia bénh nhén va cin
nhéc bién phap didu tri thich hop. Khuyén bénh nhén (va ngudi chdm séc bénh nhén) nén gip bac
s1 khi xudt hién cac ddu hiéu trAm cam va/hodic ¥ dinh va hanh vi tir tit.

Tré em

Dang vién nén khong thich hop dé st dung & tré em duéi 6 tudi.
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Dit liéu sin c¢6 & tré em khong goi v tic dong cua levetiracetam 1én sy phat trién va tudi day thi.
Tuy nhién, vin chua rd tac dong lau dai 1én kha nang hoc tip, sy thong minh, phét trién, chirc ning
ndi tiét, tudi day thi va kha ning sinh san trén tré em.

Ta dwge

Thude c6 thé gy ra khé chiu da diy va tiéu chay do ¢6 chira castor oil hydrogenated.

TUGONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cic thude chéng d@éng kinh

Dit lidu truée khi luu hanh thude tir cée nghién ctu 14m sang tién hanh trén nguoi 16n cho thiy
levetiracetam khong anh huéng dén ndng dd trong huyét thanh ctia cac thude chong déng kinh hién
hanh (phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin va
primidone) va cac thudc chéng dong kinh ndy khéng anh huéng dén duge dong hoc cla
levetiracetam.

Ciing nhu dbi véi ngudi lom, khong c6 bing chimg vé& twong tac thude ¢6 ¥ nghia 1dm sang trén
bénh nhi dung levetiracetam lén t&i 60 mg/kg/ngay.

Mot danh gia hdi ciru vé tuong tac duge déng hoc trén tré em va thanh thiéu nién bi dong kinh (4
dén 17 tudi) da x4ac nhan diu trj két hop véi levetiracetam diing dudmg udng khdng lam anh huéng
dén ndng do trong huyét thanh & trang thai én dinh cua carbamazepine va valproate ding ddng thai.
Tuy nhién d@t lidu goi y rang do thanh thai levetiracetam cao hon 20% & tré em ding thudc chéng
dong kinh cam tmg men. Khong yéu cau diéu chinh liéu.

Probenecid

Probenecid (lidu 500 mg 4 1an mdi ngay), mét chét e ché bai tiét tai dng thin, cho thiy e ché d6
thanh thai qua than cta chét chuyén héa ban dau nhung khéng te ché su thanh thai qua than cta
levetiracetam. Tuy nhién, ndng do cuia chét chuyén héa nay vin duy tri & mitc thip.

Methotrexate

Str dung déng thoi levetiracetam va methotrexate dd duoc bdo cdo lam giam d6 thanh thai cua
methotrexate, gy ting/kéo dai ndng dé methotrexate trong méu dén mic c6 kha ning giy ddc.
Néng d levetiracetam va methotrexate trong méu nén duoe theo ddi chit chg & nhitng bénh nhan
duge didu tri ddng thoi véi ca hai thude.

Cic thude trinh thai dwong udng, digoxin va warfarin

Levetiracetam liéu 1000 mg mdi ngay khong anh hudng dén duge dong hoc ctia cic thudc tranh
thai dudng udng (cthinyl estradiol va levonorgestrel) va céc thong s6 ndi tiét (LH va progesterone)
khong bi thay ddi. Levetiracetam liéu 2000 mg mdi ngay khéng anh huéng dén duge dong hoc cia
digoxin va warfarin; thoi gian prothrombin khéng bi bién déi. Viéc ding déng thoi véi cdc thude
digoxin, thudc tranh thai duong ubng va warfarin khéng anh huéng téi duoc déng hoc cia
levetiracetam.

Thudc nhufn trang

D3 ¢6 nhitng bdo cdo riéng 1é vé su giam hiéu qué cta levetiracetam khi ding ddng thr thube nhuén
trang thim thau macrogol véi levetiracetam dudng ubng. Do d6, khéng nén udng macrogol mdt gioy
trudce va sau khi dung levetiracetam.

Thikc &in va d6 ubng c6 cdn

Mitc d hip thu cia levetiracetam khéng bi anh hudmg véi thirc dn nhung tée dd hdp thu bi gidm
nhe. Chua c¢6 sin dit liéu vé twong tac thude gitra levetiracetam va db ubng co con (alcohol).

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Kha ning sinh sin
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Khéng thiy anh huéng 1én kha ning sinh san trong céc nghién ctru trén dong vat. Khong co san dit
liéu 1am sang, chua & nguy co tiém 4n trén nguoi.

Phu ni¥ ¢6 kha ning sinh con

Nhitng phu nit c¢6 kha nang sinh con nén dugc tu van tir cac chuyén gia. Viéc diéu tri bing
levetiracetam nén dugc xem xét khi mot phu nit dang co ké hoach mang thai. Ciing nhr tit ca céc
thude chémg ddng kinh, nén trdnh ngimg str dung levetiracetam dot ngdt vi diéu nay co thé dan dén
céc con dong kinh kich phat c6 thé giy hiu qua nghiém trong cho phu nit va thai nhi. Pon tri liéu
nén duoc wu tién bat cit khi ndo ¢6 thé vi liéu phap phdi hop nhiéu thude chéng dong kinh (AEDs)
c6 thé ¢ nguy co di tit bdm sinh cao hon so v6i don tri liéu, thy thudc vio thube chéng dong kinh.
Phu nir co thai

Mbt sb hrong 16 dit liéu sau Iwu hanh thude trén phu nit ¢ thai phoi nhiém véi levetiracetam don
tri (hon 1.800 ca, trong d6 ¢6 hon 1.500 ca phoi nhiém x&y ra trong 3 thing dau cua thai ky) khong
cho thdy su ting nguy co di tat bdm sinh nghiém trong. Chi c6 it bang chimg vé sy phat trién thin
kinh & tré phoi nhiém véi levetiracetam don trj trong ti cung. Tuy nhién céc nghién ctru dich € hoe
hién tai (trén khoang 100 tré) khéng cho thiy ting nguy co rdi loan hogic lam chim sy phét trién
than kinh.

Levetiracetam c6 thé dung trong thai ky néu thudc duoc coi 1 can thiét trén 14m sang sau khi da
danh gi4 cin than. Trong truomg hop nay, khuyén cdo nén dung liéu thap nhét c6 hidu qua.

Nhitng thay ddi sinh 1y trong thai ky c6 thé anh huémg dén ndng o levetiracetam. D4 quan sat thdy
c6 gidm néng dd levetiracetam huyét twong trong thai ky. Su giam sut nay thé hién rd hon trong ba
thang cudi ctia thai ky (dén 60% ndng d6 ban diu truée khi c6 thai). Nén ddm bao kiém soat lam
sang phit hop cho phu nif ¢6 thai didu tri bang levetiracetam.

Cho con bua

Levetiracetam dugc bai tiét qua stta me. Vi vy, khong khuyén cdo cho con bt khi dang ding thude.
Tuy nhién, néu c¢in didu tri v6i levetiracetam trong khi cho con b, nén cin nhéc loi ich/nguy co
ctia viée didu tri so véi tim quan trong clia viée cho con ba.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Levetiracetam c6 it tic déng hodc tdc dong trung binh dén kha niang 14i xe va vin hanh méy moc.
Do tinh nhay cam ctia mdi ¢4 nhén c6 thé khac nhau, mot s& bénh nhén c6 thé budn nga hogc ¢6
céc triéu chimg khac c6 lién quan dén hé thin kinh trung wong, dc biét tai thoi didm bét dau didu
tri hodic sau khi tang lidu. Vi vAy khuyén céo nén than trong dbi v6i nhiing bénh nhan thyc hién
nhitng cong viée doi hoéi k¥ ning, vi du: 14i xe hodc vin hanh miy méc. Bénh nhan khong nén ldi
xe hodc van hanh may mée cho dén khi xdc nhin duge ring kha nang thuc hién nhimg hoat déng
nay khong bi anh huong.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Téc dung khong mong mudn duge béo co véi tAn sudt nhiu nhit 13 viém miii-hong, budn ngu, dau
dau, mét moi va choang véang, Dit lidu bién ¢ bét loi duogce trinh bay duéi ddy dua trén su phén tich
cac thtr nghi¢m lam sang chung co déi chimg véi gia duoe v6i tit ca cac chi dinh nghién ciru, véi
tong s6 3.416 bénh nhan duge didu tri bing levetiracetam. Nhitng dit lidu nay duoc bd sung véi viée
stt dung levetiracetam trong cac nghién ctru mé rong nhdn md twong tng cling nhu trong kinh
nghiém sau khi luu hanh thude. Ho so an toan cta levetiracetam thudng tuong tu gitta cic nhém
tudi (bénh nhin ngudi 16m va tré em) va giita cac chi dinh dong kinh da duoc phé duyét.

Bing danh sich cac tic dung khong mong mudn
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Céc tdc dung khong mong mudn duge béo cdo trong céc nghién ciu 1am sang (ngudi 1ém, thanh
thiéu nién, tré em) va tir kinh nghiém sau luu hanh thude dugc liét ké trong bang sau ddy theo hé
théng MedDRA phén loai co quan va theo tin sut. Cac phén Umng c6 hai duge trinh bay theo thir ti
giam dén muc d6 nghiém trong va tAn sut cta ching dugc xéc dinh nhu sau: rit phd bién (>1/10);
phd bién (=1/100 dén <1/10); khong phd bién (=1/1.000 dén <1/100); hiém (>1/10.000 dén
<1/1.000) va rit hiém (<1/10.000).

Phan loai co
quan theo hé

TAn suat

mdt

gan bt thudong

thong Rt Phé bié Khéng phd bié Hié
MedDRA phd bién 0 bién ong pho bien iem
Nhiém Ichudn va Viem mii B ,
nhiém ky sinh bt Nhiém khuin
trung one
REil . o Gidm todn b) huyét
S Giam tiéu cdu, giam | cAu, gidm bach cau
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M5 ta nhftng tdc dung khdng mong mudn duoe lua chon:

Nguy co chén n cao hon khi diing topiramate dong thoi véi levetiracetam.

Trong vai trudng hop rung toc, quan sat thdy c6 hoi phuc khi ngimg ding levetiracetam.

U’ ché tity xuong duge x4c dinh trong mot s trudmg hgp giam toan bd huyét céu.

Bénh nfo thudmg x&y ra vao giai doan diu cia lidu trinh didu tri (vai ngay dén mot vai théng) va cé
thé hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Poi twong tré em

Trén nhitng bénh nhdn 4 - 16 tudi, tong s6 645 bénh nhan d3 duoc diéu tri voi levetiracetam trong
cac nghién ciru m& rong nhdn mé va cé d6i chimg voi gia duge. C6 233 bénh nhén trong nhém nay
duoc diéu tri véi levetiracetam trong cdc nghién ciru co d6i chimg v6i gia duge. Nhiing dit liéu nay
duoc bd sung vao kinh nghiém st dung levetiracetam sau khi luu hanh thude.

Dit liéu v& bién ¢ bét loi clia levetiracetam thudng twong ty nhau giita cac nhém tubi va gitta céc
chi dinh déng kinh dugc phé duyét. Két qua vé tinh an toan cla levetiracetam trén bénh nhi trong
céc nghién ctru 1dm sang c6 d6i chimg véi gia duge va trén ngudi lon la nhét quan, ngoai trir cac
tac dung khéng mong mudn v& hanh vi va tdm than thudng xuat hién trén tré em hon la & ngudi 16n.
Trén tré em va thanh thiéu nién tir 4 dén 16 tudi, ndn (rit phd bién; 11,2%), lo &u (phd bién; 3,4%),
thay déi tAm trang (phd bién; 2,1%), cam xtc khong &n dinh (phd bién; 1,7%), d& gy hén (phd
bién; 8,2%), hanh vi bt thuomg (phd bién; 5,6%) va ngti lim (phd bién; 3,9%) dugc bio cao voi tin
sudt nhidu hon so vé6i cac nhém tudi khéc hodc trong hd so an toan néi chung.

Mot nghién ciru mi d8i, c6 déi chimg v6i gia duge vé an toan trén bénh nhi véi thiét ké khong-
kém-hon (non-inferior) da danh gia tic dong trén nhén thic va tam ly-than kinh cta levetiracetam
trén tré em 4 dén 16 tudi c6 cic con co gidt khoi phat cyc bd. Da c6 két ludn ring levetiracetam
khéng khéc biét (khdng-kém-hon) so véi gia duge vé sy thay dbi so véi ban ddu trén thang diém
téng hop kiém tra trf nhé, kha ning chd ¥ va tri nhé Leiter-R, trong quin thé nghién ciru theo dé
cuong (per protocol). K&t qué lién quan dén chirc ning cim xic va hanh vi da cho thdy diéu tri bang
levetiracetam lam xAu di v& hanh vi gdy hin duge x4c dinh boi phuong phép hé thong va tiéu chuén
héa st dung mét thiét bi da duoc thim dinh (bang kiém vé hanh vi tré em Achenbach - CBCL). Tuy
nhidn, nhitng dbi tuong ding levetiracetam trong nghién ctru theo doi, nhédn mé trong thoi gian dai
nhin chung khéng cho the"iy biéu hién xAu di vé& chitc nang cam xtic va hanh vi, dic biét cac danh
gia v& hanh vi gy han khéng x4u di so véi ban dau.

Théng bido cho bic sj bt cie tic dung khong mong mudn nao gip phii trong khi didu tri.
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QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chimg qui liéu: Budn ng, lo du, gay hin, suy gidm nhan thirc, suy ho hap va hén mé da
duoc quan sét thiy khi ding qua liéu levetiracetam.

Xir tri qud lidu: Sau khi qua lidu cép c6 thé lam rfng da day bing cich rira da day hodic gdy non.
Chua c6 thude giai ddc dic hiéu ddi véi levetiracetam. X tri qua lidu chi yéu 1a diéu tri triéu ching
va c6 thé bao gdm viée thAm tach mau. Hiéu sudt may thdm tach 13 60% ddi véi levetiracetam va
74% d61 v6i chit chuyén héa chinh.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thude chéng déng kinh, thude chéng ddng kinh khac

Ma ATC: NO3AX14.

Co ché tic dung

Hoat chét levetiracetam 13 din xudt ctia pyrrolidone (ddng phén dbi hinh S cta a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide) va khéng c6 lién quan vé mat héa hoc véi cac thude chdng dong kinh hién
hanh.

Co ché tac dung ctia levetiracetam vAn chwa duoge giai thich diy dt. Cac thir nghiém in vitro va in
vivo goi ¥ ring levetiracetam khéng lam thay ddi cc dac tinh co ban cia t€ bao va sy din truyén
than kinh binh thuéng,

Céc nghién ctiu in vitro cho thiy levetiracetam tic ddng 1én ndng @6 Ca®" trong té bao than kinh
béng cich trc ché mot phan dong Ca?* loai N va 1am giam phéng thich Ca?" tir cdc ngudn dy trit
trong té bao thin kinh. Ngoai ra thuéc con lam hdi phuc mét phan viéc giam st nhing dong ion
qua cong glycine vi GABA gay ra béi kém va cic B-carboline. Hon nifa, trong céc nghién ctru in
vitro, levetiracetam cho thiy c6 gén két véi mdt vi trf ddc hiéu & md ndo cta loai gdm nhdm. Vi tri
gén két nay la protein 2A & tii synap, duoc cho 1a c6 lién quan dén sy v thi va sy phong thich cac
chét din truyén thin kinh ra khoi té bdo (exocytosis). Levetiracetam va cic chit déng déng lién
quan c6 ai lyc nhét dinh dé gin két v6i protein 2A & tdi synap, didu ndy tuong (mg véi hoat tinh
bao vé chéng dong kinh ctia thude trong nghién ciru trén md hinh chudt bi déng kinh duéi kich thich
am thanh. Phat hién nay goi ¥ ring tuong tdc gifta levetiracetam va protein 2A & tli synap ¢6 thé
g6p phén véo co ché tac dung chéng dong kinh ctia thude.

Tac dung duge lwe

Levetiracetam ting cudmg béo vé chéng con co gidt trong nhidu md hinh con co git cuc b va toan
thé tién phat trén dong vat ma khong cé tic dong gly co giat. Chét chuyén héa chinh khong c6 hoat
tinh.

G nguoi, thude co tac dung trong ca dong kinh cuc bd va toan thé (con phéng dién dang dong kinh/
dap img ddi v6i kich thich anh sang) da khiing dinh dic tinh duoc 1y phfj rdng cla levetiracetam.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Levetiracetam 1a chat c6 tinh thdm va hoa tan cao. Péc tinh duoc dong hoc tuyén tinh véi su bién
ddi thap trong va giira cac c4 thé. Do thanh thai ctia thube khéng bi thay dbi sau khi ding 1dp lai.
Chua ¢6 bang chimg vé sur khéc bidt gifta cac c4 thé c6 lién quan dén giéi tinh, ching tdc hodc thoi
gian trong ngay. Pic tinh duge dong hoc 1a trong duong & ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh
nhéin dong kinh.

Néng do thudc trong huyét trong co thé du tinh duge dya trén liéu ubng levetiracetam theo mg/kg
trong luong co thé do thude hdp thu hoan toan va tuyén tinh. Vi vdy, khong can thiét phai theo dai
ndng do thude trong huyét trong.
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Ciing quan sat thdy mdi lién quan déng ké gitra ndng do thude trong nude bot va trong huyét turong
& ngudi 16m va tré em (ty 1é ndng do thube trong nude bot/ndng do thude trong huyét twong la
khoang tir 1 dn 1,7 d6i voi dang vién nén dung duong udng).

Hép thu

Levetiracetam duoc hap thu nhanh sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét ddi duong ubng dat gan 100%.
Nong do dinh trong huyét tuong (Cmax) dat duge 1,3 gior sau khi ubng. Trang thai dn dinh dat dwoc
sau 2 ngady voi ché do liéu 2 1an mdi ngay.

Céc ndng d6 dinh (Cimax) dién hinh tuong img 1a 31 va 43 ug/ml sau lidu don 1.000mg va sau liéu
1ip lai 1.000 mg hai lin mdi ngay.

Miic dd hé.p thu khong phu thudc vao lidu va khong bi anh hudng boi thic in.

Phén bé

Chua c6 sin dit liéu phan b trong mod & ngudi.

Ca levetiracetam va chit chuyén héa chinh cta né déu khong gin két dang ké vdi protein huyét
twong (< 10%). Thé tich phéan b6 cia levetiracetam 1a khoang 0,5 dén 0,7 V/kg, tri sd nay gan véi
thé tich nude toan bd co thé.

Chuyén héa

O ngudi, levetiracetam khong duoc chuyén hoa rong rii. Con dudng chuyén héa chi yéu (24% cua
liéu) 1a thity phan nhém acetamide bang men. Cac dang ddng phan clia men gan cytochrome P450
khéng tham gia vao qué trinh tao chit chuyén héa chinh, ucb L057. Pa do luong dugc sy thity phin
nhém acetamide & nhidu mé bao gdm cé céc té bao mau. Chat chuyén héa ucb L057 khéng c6 hoat
tinh dugce 1y hoc.

Hai chit chuyén héa phu ciing dd dugc xdc dinh. Mot chit thu duge boi hydroxyl héa vong
pyrrolidone (1,6% cta liéu) va chét con lai thu duge béi mé vong pyrrolidone (0,9% ctia lidw).
Céc thanh phén khac khéng xac dinh dugc chi chiém 0,6% cua lidu.

Khong thiy ¢6 bang chiing vé su chuyén ddi dbi hinh in vivo cia levetiracetam va ca chit chuyén
héa chinh ctia né.

In vitro, levetiracetam va chdt chuyén héa chinh ctia né duoc thdy 1a khong trc ché hoat dong cua
céc dang ddng phan chinh cia men gan ngudi cytochrome P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6,
2El, va 1A2), glucuronyl transferase (UGT1Al va UGT1A6) va epoxide hydroxylase. Ngoai ra,
levetiracetam khong anh hudng dén glucuronyl héa acid valproic in vitro.

& té bao gan ngudi nudi cdy, levetiracetam it hoic khéng anh huéng dén CYP1A2, SULTIEL hodc
UGTI1AL. Levetiracetam gdy cdm tng nhe CYP2B6 va CYP3A4. Dit li€u in vitro va dit liéu tuong
tac in vivo trén cac thudc tranh thai dudng udng, digoxin va warfarin chi ra ring khong ¢ cam img
enzyme dang ké in vivo. Do d6, khong xay ra tuong tac levetiracetam vdi céc chit khac hodc nguge
lai.

Thai trir

Théi gian ban hiy trong huyét twong & ngudi 16n 13 7 + 1 gid va khong thay dbi theo lidu, duong
dung, hodc ding liéu 1ap lai. B§ thanh thai toan than trung binh la 0,96 ml/phat/kg.

Puémg thai trir chinh 1 qua dudng tidu, chiém trung binh 95% cuia liéu (khoang 93% clia lidu duge
thai trir trong vong 48 gid). Chi c6 0,3% ciia lieu théi trir qua phén.

Trong 48 gi¢y dAu, lwgng thai trir tich liy qua dudmg tiéu ciia levetiracetam va chét chuyén héa chinh
ctia n6 tuong tng 1 66% va 24% cta lidu.

P thanh thai than ctia levetiracetam va uch 1,057 twong tmg 12 0,6 va 4,2 ml/phiit/kg cho thiy ring
levetiracetam thai trir qua loc cAu thin véi sur tai hip thu ké d6 & 6ng than va cho thdy chét chuyén
héa chinh cling thai trir qua bai tiét chu dong qua éng thdn cing véi loc cAu thén. Sy thai trir
levetiracetam co6 twong quan v4i do thanh thai creatinine.
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Nhém bénh nhéan dic biét

Tré em

Tré em (4 dén 12 !ué’z)

Thoi gian ban huy cia levetiracetam & tré bi dong kinh (6 dén 12 tudi) 12 6 giey sau khi udng liéu
don (20 mg/kg). Do thanh thai biéu kién duoc diéu chinh theo cin ning cao hon khoang 30% so
vOi d6 thanh thai & nguoi 1on bi dong kinh.

Levetiracetam nhanh chong duge hép thu sau khi udng liéu lip lai (20 dén 60 mg/kg/ngay) & tré bi
dong kinh (4 dén 12 tudi). Nong do dinh trong huyét twrong duge quan sét thiy sau khi uéng khoang
0,5 - 1 gidr. Nong do dinh trong huyét twong va dién tich dudi dudng cong ting tuyén tinh va ty 1&
thuén v6i lidu. Thoi gian ban hiy 14 khoang 5 gio. D6 thanh thai biéu kién toan than ciia thude 1a
1,1 ml/phatkg.

Ngudi cao tudi

Thoi gian ban hiy tang khoang 40% (10 dén 11 gid) & nguoi cao tudi do suy giam chirc néing than
(xem “Céch dung, lidu dimg”).

Suy thén

D thanh thai biéu kién toan than cta cé levetiracetam va chét chuyén hoa chinh cia né trong quan
v6i d6 thanh thai creatinine. Chinh vi vdy, d6i v6i bénh nhdn suy than mirc dd trung binh va niing
cAn chinh liéu duy tri hang ngdy cla levetiracetam dya trén do thanh thai creatinine (xem “Céch
diing, lidu ding”).

& bénh nhén ngudi 16n bénh than giai doan cudi ¢é vo niéu, thoi gian bén huy gitta céc giai doan
tham tach va trong giai doan thdm tich tuong tmg 1a khoang 25 va 3,1 gio. Ty suét loai levetiracetam
12 51% trong mot chu ky thdm tach dién hinh 4 gio.

Suy gan

Khong c6 sy thay ddi vé d¢ thanh thai cta levetiracetam & bénh nhén suy gan mirc do nhe va trung
binh. G hiu hét nhitng bénh nhén suy gan niing, do thanh thai cta levetiracetam giam trén 50% do
suy than ddng thoi (xem “Céch ding, lidu ding”).

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Céc dit liéu tién 1am sang cho thiy khong ¢6 méi nguy hai diic biét ddi véi ngudi dua trén cac nghién
clru quy uée vé an toan duoc 1y, doc tinh gen va tinh sinh ung thur.

Khéng quan sat thiy cac tic dung khdng mong mudn trong céc thir nghiém lam sang nhung lai quan
sat thdy & chudt cong va it thiy hon & chudt nhit ¢ cic mic phoi nhiém twong ty mirc phoi nhiém
& ngudi va c6 thé c6 lién quan dén viée st dyng trén 1am sang 13 céc thay ddi & gan, biéu thj d4p
ing thich nghi nhu ting can v phi dai trung tdm tiéu thiy, thAm nhiém chat béo va ting céc men
gan trong huyét tuong.

Véi cée lidu 1én t6i 1.800 mg/kg/ngay (gép 6 1an MRIID dua trén mg/m? hogc trén phoi nhiém)
khong quan sat thy céc tac dung khong mong mudn trén kha ning sinh san cia chudt chng duc va
chudt cong cai thé hé bd me va ca thé hg F1.

Hai nghién ctru v& phat trién phoi thai - bao thai (EFD) d4 dugc thue hién trén chudt cong & céc lidu
400, 1.200 va 3.600 mg/kg/ngdy. O liéu 3.600 mg/kg/ngdy, chi 1 trong 2 nghién ctru EFD, ¢6 sy
giam nhe trong lrong bao thai di kém véi tang rét it nhimg thay dbi/bdt thuong nhe vé xuong,
Khéng c6 anh huéng dén s mét phdi va khong tang ti 1é di tit. NOAEL (M lidu khong quan sat
thiy tac dung khéng mong mudn - No Observed Adverse Effect Level) 1a 3.600 mg/kg/ngay cho
chudt cong cai mang thai (gdp 12 1dn MRHD dya trén mg/m?) va 1.200 mg/kg/ngay cho bao thai.
Bén nghién ciru vé& phét trién phéi thai - bao thai dd dugc thuc hién trén tho & céc lidu 200, 600,
800, 1.200 va 1.800 mg/kg/ngay. Mic lidu 1.800 mg/kg/ngdy ghy tang dang ké dc tinh cho me va
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giam trong lugng bao thai di kém véi tang ti 1€ bao thai c6 cac bat thudng vé tim mach/xuong.
NOAEL la duéi 200 mg/kg/ngay cho me va 200 mg/kg/ngay cho bao thai (twong duong véi MRHD
dua trén mg/m?).

Mot nghién ciru vé sy phét trién chu sinh va sau sinh dwoc thue hién trén chudt cong & cac lidu
levetiracetam 70, 350 va 1.800mg/kg/ngay. NOAEL la> 1.800 mg/kg/ngay cho chudt cai FO va cho
su sdng con, ting trudng va phat trién cta todn bd sb chudt con F1 dén khi dirt stta (gép 6 1an MRHD
dya trén mg/m?).

Céac nghién ctru trén ddng véat maoi sinh va chwra trudng thanh & chudt cbng va ché chimg minh ring
khong quan sat thdy tac dung khong mong mudn trong bit cir tiéu chi chudn nao vé phat trién hodc
trudng thanh & céc lidu 1én t61 1.800 mg/kg/ngay (gip 6 - 17 1dn MRHD dua trén mg/m?).

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan noi khd mat, nhiét d¢ dudi 30°C.

QUY CACH PONG GOI
Hop 4 vi x 15 vién.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Nha san xuét.

TEN, PTA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Laboratorios Cinfa, S.A.

Dia chi: Ctra. Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta, 31620 Huarte-Navarra, Tay Ban Nha.
Vai trd: San xudt, kidm soat 16 va xudt xuong 16.

Laboratorios Cinfa, S.A.

Dia chi: Travesia Roncesvalles, 1. 31699 Olloki
Vai tro: Dong goi so cép va thi cép.
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