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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Dung dich uong ELPIS

u A
@ e e i ].)ung El;ch udng ELITIS
PE XA TAM TAY CUA TRE EM

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN CUA BAC ST
KHONG SU DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHI TREN NHAN
THUOC NAY CHI DUNG THEO DON THUOC

THANH PHAN: mdi 1 ml dung dich chira
Hoat chéit: Levetiracetam ............ccovvveererinrnsisenenenns 100 mg
Ta dwrge: vira du.
(Maltitol, Glycerin, Sodium saccharin, Sodium citrate dihydrate, Citric acid monohydrate, Methylparaben
sodium, Propylparaben sodium, Huong cam long, Nudec tinh kJ-u'ét}.
DANG BAO CHE:
Dung dich uéng.
Mb ta san phim: Dung dich thudc trong sudt, khéng mau, huong cam,
CHI PINH:
Levetiracetam duwygce chi dinh don tri liéu:
* Trong diéu trj cic con dong kinh khai phat cyc bd co hodic khdng c6 toan thé hoa thir phét & ngudi Iém va thanh
thiéu nién tir 16 tudi trér 18n méi duge chan doan dong kinh.
Levetiracetam dwge chi dinh két hop trong diéu tri: )
» Céc con dong kinh khéi phét cuc b cd hodic khong co toan thé hoa thir phat & ngudi 16n, thanh thiéu nién, tré
em vi tré so sinh tir 1 thang tudi tré 1én bj bénh dong kinh. )
* Céc con gidt co & ngudi 16m va thanh thiu nién tir 12 tudi trd 1én bi bénh déng kinh git co thiéu nién (Juvenile
Myoclonic Epilepsy).
* Céc con co clmg co gidt toan thé tién phat & nguoi 1on va thanh thiéu nién tir 12 tudi tror 1én bi dong kinh toan
thé v can.
LIEU DUNG VA CACH DUNG:
LIEU DUNG:
Don tri liéu cho ngudi lém va thanh thiéu nién tir 16 lum tror 1én:
Lidu b4t d4u dugc khuyén cdo 1a 250 mg (2,5 ml) hai 1an mdi ngdy va tang 1én dén lidu diéu tej khoi déu 500 mg
(5 ml) hai 14n m3i ngay sau 2 tuén. Lléu ndy c6 thé ting thém 250 mg (2,5 ml) hai 1&n m&i ngay cho mdi 2 tudn
tiy thudc vao dap timg I14m sang. Lidu tdi da 1a 1500 mg (15 ml) hai lin mdi ngay.
Diéu trj két hop cho ngudi 16m (> 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) cin ning 50 kg tré lén:
Liéu diéu tri khoi ddu 12 500 mg (5 ml) hai 14n mbi ngay. Liéu nay c6 t‘né bat du ngay tir ngay déu tién diéu tri.
Tuy lhuoc dap img lam sang va kha nang dung nap thudc, co thé tang liéu hang ngay 1én toi 1500 mg (15 ml}
hat 1an mdi ngay. Co thé diéu chinh liéu ting 1én hosc gidm xudng 500 mg (5 ml) hai lin mdi ngay cho mdi 2
dén 4 tudn.
Nguri cao tubdi (65 tudi tror 1én)
Khuyén co nén chinh liéu & bénh nhén cao tudi ¢ suy giam chirc ning than, xem myc “suy than” & phia dudi.
Suy thin: Liéu hang ngay phai duge diéu chinh cho timg bénh nhan dya trén chirc nang than (xem phén Canh
bao).
Pé diéu chinh liéu ding cén phai udc tinh do thanh thai creatinine cia bénh nhén (Cler) theo ml/phut dua trén
viée x4c dinh creatinine huyét thanh (mg/dl), d6i véi ngudni 16n va thanh thiéu nién c6 cin ning tir 50 kg trdy 1€n
tinh theo céng thirc sau:
[140 — tudi (ndm)] x trong ludng (kg)
72 % creatinine huy&t thanh (mg/dl)
Tiép theo , Cler duoc diéu chinh theo theo dién tich bé mit co thé (BSA) nhur sau:
CICr (ml/phut)
BSA (m?2)

Cler (ml/phat) = (x 0,85 ddi vdi phu nif)

Cler (ml/phit/1,73m?) = x 1,73
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Bang diéu chinh liéu cho bénh nhan ngudi 1én va thanh thiéu nién néng hon 50 kg véi chire ning thdn suy giam:

P§ thanh thai

Nhém creatinine Li¢u lugng va s6 lin dung

) (mI/phit/1,73m?) A
Chire niing than binh thirdng > 80 500 dén 1500 mg (5 dén 15 ml) x 2 lan/ngay
Suy thén nhe 50-79 500 dén 1000 mg (5 dén 10 ml) x 2 lan/ngay
Suy thén trung binh 30-49 250 dén 750 mg (2,5 dén 7,5 ml) x 2 lan/ngay
Suy thén nang <30 250 dén 500 mg (2,5 dén 5 ml) x 2 ldn/ngay
Bénh nhén bénh than giai doan : 500 dén 1000 mg (5 dén 10 ml) x 1 lan/ngay @
cudi— dang phai thidm phén ()

(1) Liéu tan cong khuyén céo 14 750 mg (7,5 ml) cho ngay déu tién diéu trj voi levetiracetam.

(2) Liéu bd sung khuyén cdo 12 250 dén 500 mg (2,5 ml dén 5 ml) sau khi thidm phén.

TRE EM:

Béc sf nén ké don dang bao ché va ham luong thube phti hop nhit dya theo tudi, cén ning va lidu dung

Thubc levetiracetam dang dung dich u&ng duoc ua thich dé sir dung cho tré so sinh va tré em dudi 6 tuol Ngodi

ra, nén st dung dung dich uéng dé diéu tri ban diu & tré em cn ning dudi 25kg, bénh nhén khang nuét duge
vién nén hozc ding lidu duéi 250 mg.

Don tri liéu: Chua thiét 14p dugc d6 an toan va hiéu qua cua levetiracetam trong don tri liéu ¢ tré em va thanh
thiéu nién dudi 16 tudi. Khéng co dir liéu sin co.

Pidu tri két hop cho tré tir 6 dén 23 thang tudi, tré em (2 dén 11 tudi) va thanh thiéu nién (12 d@én 17 tudi)
can nang dudi 50 kg:

Liéu diéu trj khoi déu 12 10 mg/kg x 2 lAn/ngay.

Tuy vao dap img ldm sang va kha ndng dung nap thude, ¢6 thé tang liéu 1én 161 30 mg/kg x 2 lﬁnfngay Mirc dd
diéu chinh liéu tang 1&n hodc giam xuéng khéng nén vuot qua 10 mg/kg x 2 Iﬁnfngay cho m&i 2 tudn. Nén sir
dung liéu thép nhét ¢6 hiéu qua.

Liéu & tré em tir 50 kg tré [én giéng véi lidu clia ngudi lon.

Khuyén céo vé liéu dung cho tré tir 6 thang tudi, tré em va thanh thiéu nién:

Cién ning Liédu khoi ddu: 10 mg/kg x 2 lin/ngay Liéu tdi da: 30 mg;k_g_;c 2 lin/ngay
6 kg 60 mg (0.6 ml) x 2 lan/ngay 180 mg (1,8 ml) x 2 ldn/ngay

10 kgtM 100 mg (1 ml) x 2 ldn/ngay 300 mg (3 ml) x 2 lAn/ngay

15 kgt 150 mg (1,5 ml) x 2 lan/ngay 450 mg (4,5 ml) x 2 lan/ngay

20 kg™ 200mg (2ml)x2lan/ngdy | 600 mg (6 ml) x 2 lan/ngay

25kg 250 mg (2,5 ml) x 2 lan/ngay 750 mg (7,5ml) x 2 lan/ngay

Tir 50 kg® 500 mg (5 ml) x 2 ldn/ngay 1500 mg (15 ml) x 2 lﬁn!ﬂgéy

Tré em 25 kg tré xudng tot nhat nén bat dau diéu tri voi dung dich ubng levetiracetam 100 mg/ml.

@ Lidu diing & tré em va thanh thiéu nién tir 50 kg tré 1én giéng nhur & ngudni 1om.

Piéu tri két hgp cho tré tir 1 dén dudi 6 thang tudi

Liu diéu tri khai diu 12 7 mg/kg x 2 1An/ngay.

Tuy thugc vao dap tmg 14m sang va kha ning dung nap, c6 thé ting lidu toi 21 mg/kg x 2 Iﬁm‘ngay Mirc do diéu
chinh liéu tang Ién hogc giam xubng khéng nén vurot qua 7 mg/kg x 2 lAn/ngdy cho mdi 2 tuén. Nén sir dung licu

thap nhét ¢6 hiéu qua. ]
Tré so sinh nén bat dau diéu tri véi dung dich udng levetiracetam 100 mg/ml.

Khuyén cdo vé liéu ding cho tré tir 1 thang dén dudi 6 thang tudi:

Cin niing Lidu khoi dAu: 7 mg/kg x 2 lAn/ngay Liéu t6i da: 21 mg/kg x 2 lin/ngay

4 kg 28 mg (0.3 ml) x 2 lén/ngay 84 mg (0,85 ml) x 2 lin/ngay

5 kg™ 35 mg (0,35 ml) x 2 lan/ngay 105 mg (1,05 ml) x 2 ldn/ngay

7 kgt 49 mg (0,5 ml) x 2 lan/ngay 147 mg (1,5 ml) x 2 lan/ngay |

Vi tré em bi suy thén, liéu levetiracetam cén phai'dut_rc diu chinh dya trén chirc nang thén vi su thanh thai
levetiracetam lién quan dén chirc nang than. Khuyén cdo ndy dya trén mot nghién ciru trén bénh nhan ngudi lon
bi suy thén.
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C6 thé wde tinh Cler theo ml/phiat/1,73m? dua trén viée xdc dinh creatinine huyét thanh (mg/dl_}, dbi voi thanh
thicu nién nho va tré em, tré so sinh, sir dung cong thire sau (cong thire ctia Schwartz):

Chiéu cao (cm) x ks
Creatinine huyét thanh (mg/dl)

Cler (ml/phat/1,73m?) =

ks = 0,45 v&i tré so sinh 1 thang tudi dén 1 tbi.

ks = 0,55 vi tré em dudi 13 tudi va thanh thiéu nién ni.

ks = 0.7 & thanh thiéu nién nam.

Diéu chinh lidu cho tré so sinh, tré em va thanh thiéu nién c6 cén nang dudi 50 kg véi chirc nang thén suy giam:

P thanh thai
creatinine

Liéu lwgng va sd lin ding (V

Tré so sinh tir 1 thang dén

Tré nho tir 6 thang dén 23

Nhém 2
(MVRhOYLTINDY: | it 6 thiing bl théng tudi, tré em va thanh
thi¢u nién ning dudi 50 kg
Chirc niing thén binh > 80 7 dén 21 mg/kg (0,07 dén 0,21 | 10 dén 30 mg/kg (0,1 dén
thudng ml/kg) x 2 lan/ngay 0,3 ml/kg) x 2 lan/ngay
Suy thin nhe 50 -79 7 dén 14 mg/kg (0,07 dén 0,14 | 10 dén 20 mg/kg (0,1 dén
ml/kg) x 2 lan/ngay 0,2 ml/kg) x 2 lan/ngay
Suy than trung binh 30 - 49 3,5 dén 10,5 mg/kg (0,035 dén | 5 dén 15 mg/kg (0,05 dén
0,105 ml/kg) x 2 lan/ngay 0,15 ml/kg) x 2 lan/ngay
Suy thén ning <30 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén

0,07 mlkg) x 2 lan/ngay

0,1 ml/kg) x 2 lan/ngay

Bénh nhﬁn bénh thén giai
doan cudi — dang phai

7 dén 14 mg/kg (0,07 dén 0,14
ml/kg) x 1 lan/ngay @@

10 dén 20 mg/kg (0,1 dén
0,2 mi/kg) x 1 lan/ngay )

thém phén ()

(1) Nén sir dung dung dich udng levetiracetam cho céc tluong hop: ding liéu dudi 250 mg, hodc khong thé sir
dung nhiéu vién nén levetiracetam dé dat dugc liéu khuyén céo, hogc bénh nhin khong thé nuét duoc.

(2) Nén ding lidu thn céng 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) cho ngay dau tién diéu trj véi levetiracetam.
(3) Nén dimg liéu tin céng 15 mg/kg (0,15 ml/kg) cho ngdy déu tién diéu tri vai levetiracetam.
(4) Sau khi thAm phén, liéu bd sung khuyén co 14 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 0,07 ml/kg).
(5) Sau khi thdm phén, liéu bd sung khuyén cdo 12 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,1 ml/kg).
Suy gan: Khong cén chinh lidu d6i voi bénh nhén suy gan nhe dén trung binh. D6i voi bénh nhan suy gan ngng

thi d¢ thanh thai creatinine c6 thé khong danh gi4 hét duge mire d6 suy than. Vi vay khuyén céo giam 50% liéu
duy tri hang ngay khi d thanh thai creatinine dudi 60 ml/phit/1,73m?.

Ngu'ng thude: Néu phai ngung diéu tri voi levehracetam thi nén giam liéu dén dén (vi du & ngudi 16m va thanh
thiéu nién can niing trén 50 kg: giam 500 mg hai ldn m&i ngdy cho mdi 2 dén 4 tuén; & tré I6n hon 6 thang mm
tré em va thanh thiéu nién can ngng dudi 50 kg: khéng nén giam lidu qua 10 mg/kg hai lﬁ:} mdi ngay cho mdi 2
tudn; & tré dudi 6 thang tudi: giam liéu khéng qua 7 mg/kg hai 1an mbi ngay cho méi 2 tuén).

CACH DUNG:

Thude ding dudmng ubng, c6 thé pha lofing trong mét cde nude hoiie binh sita ciia tré. C6 thé ubng cing hodc
khong cing vai thic dn. Sau khi udng thude 6 thé s& cam thiy vi hoi diing cua levetiracetam.

CHONG CHI PINH:

Chéng chi dinh trong trudmg hop qué mén voi levetiracetam hofic céic din xudt khac ciia pyrrolidone hogc v6i bét
cir thanh phén nao ctia thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Suy then hodc suy gan: C6 thé cin didu chinh lidu khi st dung levetiracetam cho bénh nhan suy than. Véi bénh
nhén suy gan ning, khuyén c4o danh gia chirc nang than trudce khi chon liéu dung (xem phén “Liéu lwong va
Cdch ding”).
Tén thuong thén cdp tink: Viée sir dung levetiracetam réat hiém khi lién quan dén tén thuong than cép tinh, véi
thori gian khéi phat tir vai ngay dén vai thang.
S6 hegng té bao mdu: Cée trudmg hqp hiém hoi vé gléun 56 lugng té bao mau lién quan dén sir dung
levetiracetam di duqrc béo cdo (bao gdm: gtam bach cu trung tinh, giam bach cu hat, giam bach cau, giam tiéu
céu va giam toan thé huyét cau) thudmg xay ra khi bat déu diéu trj. O nhung bénh nhan cé thé trang yéu, bi sbt,
nhi&m tring tdi phat hotic rbi loan déng méu duge khuyén lam xét nghiém cong thic té bao mau téng quat.
Trdm cam vathode Y dinh tw tik: DA ¢6 béo cdo Vt’:f viée tyr tir, nd lue r tir, ¢6 ¥ dinh va hanh vi tyr tr & bénh nhén
durge diéu tri bing cic thude chéng dong kinh (ké cé levetiracetam). Mot phén tich gop (meta-analysis) tir cac
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thir nghiém ngau nhién, cé dbi chimg véi gia duoe trén céc thube chong dong kinh khéc da cho thay ting nhe
nguy co co cac y nghi va hanh vi lu tir. Chua rd co ché ciia nguy co nay

Do d6 nén theo ddi cac déu hiéu trdm cam va/hoic v dinh va hanh vi tu tir cia bénh nhan va cén nhic bIBl’l phap
diéu trj thich hop. Khuyén bénh nhan (va ngudi cham séc bénh nhan) nén gap bac si khi xuat hién cac déu hiéu
trdm cam va/hodc y dinh va hanh vi tu t.

Tre em: L
Dir liéu s@n c6 & tré em khong goi y tac dong cia levetiracetam 1én sy phét trién va tubi ddy thi. Tuy nhién, van
chura rd tac ddng 14u dai 1én kha nang hoc tép, su théng minh, sur phét trién, chirc nang ndi liét, tuoi ddy thi va

' chirc néng sinh san cta tré em.

Canh bdo td duoc:

Thanh phén ta dugc ¢ methylparaben sodium, propylparaben sodium c6 thé gdy ra phan (g di img (phan Gmg
c¢ thé xdy ra chdm)

Thanh phéan té dugc c6 maltitol, bgnh nhén bi r6i loan di truyén hiém gip nhu khéng dung nap fructose khong,
nén dung thudc nay.

Trong 5 ml dung dich udng ELPIS c6 chita khoang 6,5 mg natri (dugi 1 mmol natri), didu nay vé co ban dugc
xem nhu khong chira natri.

SU DUNG THUOC CHO PHY NU' CO THAI VA CHO CON BU:
Phu nir trong d0 tudi sinh sin: Phai hoi ¥ kién bac s khi c6 ¥ dinh ding levetiracetam cho phu nif cé y dinh
man% thai. Nhu vdi tt ca céc loai thude chong dong kinh khéc, tranh ngimg dot ngdt khi sir dung levetiracetam
vi diéu ndy c thé dan dén nhimg con dong kinh d6t phat gdy hau qua nghiém trong cho ngudi phu nit mang thai
va thai nhi. Pon trj ligu nén dugc uu tién néu cé thé vi diéu tri phdi hop bang n'hiéu logi thude chdng dong kinh
c6 thé gy nguy co di tt bam sinh cao hon so véi don tr liu, tiy vao loai thude phdi hop.
Phu nit ¢6 thai:

M@t lugng 16m dir liéu nghién ciru trén thi trromg vé phu nir mang thai dugc don tri liéu véi levetiracetam (hon
1800 ca, trong d6 hon 1500 ca dung thubc trong 3 théang dau thai ky) khéng cho théy mot su gia ting ddng ke
nguy co dj tat bim sinh ning. Chi c6 bing chirng han ché vé sir phét trién thin kinh ctia tré khi tiép xic véi
levetiracetam don trj li¢u trong tir cung me. Tuy nhién, cdc nghién ciru dich t€ hoc hién nay (trén khoang 100 tré
em) khdng cho thiy su ting nguy co rdi loan hodic chdm phét trién than kinh cua tré,

Levetiracetam c6 thé dugc sir dung trong thai ky néu thét cAn thiét va phai dugc danh gia cén than. Trong truémg
hop nay cin ding liéu thip nhét co hiéu qua.

Nhing thay déi sinh Iy trong thai ky co thé anh hudng dén ndng do levetiracetam. D quan sat thdy c6 giam
néng do ]evetlracetam huyét tuong trong thai ky. Sy giam stt nay thé hién ro hon trong ba thang cudi cta thai ky
(giam dén 60% ndng o ban du trudc khi cé thai). Nén dam bao kiém sodt 18m sang phti hgp cho phu nif mang

thai diéu trj bing levetiracetam.

Phu nir cho con bi: Levetiracetam dugce bai tiét qua sira me. Vi vay, khong khuyén cao chfo con bu khi dang
dung l}luéc. Tuy nhién, néu can diéu trj vai levetiracetam trong khi cho con bii, nén can nhac lgi ich/nguy co cia
viéc dicu tri so vai tam quan trong cia viée cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Levetiracetam ¢6 dnh hudmg it hodc vira phai [én kha ning lai xe va vén hanh may méc.
Do tinh nhay ¢dm ciia m&i ¢4 nhén c¢6 thé khac nhau, mot s bénh nhan ¢6 thé budn ngi hodc c6 cée meu chimg
khac ¢4 lién quan dén hé than kinh trung wong, dic biét tai thoi diém bat ddu diéu tri hodc sau khi tang liéu. Vi
vay khuyén c4o nén than trong déi véi nhimg bénh nhan thirc hién nhimg cong viéc doi hoi k§ néng, vi du: 14i xe
ho#c véin hanh may méc. Khuyén bénh nhén khéng nén l4i xe hodc vén hanh may méc cho dén khi xéc nhin
duoc ring kha nang thyuc hién nhimg hoat dong nay khéng bj anh huéng.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Cde thude chong dgng kinh: DIt lidu trude khi luu hanh thube tir cac nghién ctru [m sang tién hanh trén nguoi
16m cho thdy levetiracetam khong anh huéng dén ndng do trong huyét thanh cia céc thube chng dong kinh hién
hanh (phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin va primidone) va cac
thudc cht‘mg dong kinh nay khong anh hufmg dén durge dong hoc cua levetiracetam. Ciing nhur dbi véi ngudi lon,
khéng cé bang chimg vé twong tac thuéc c6 y nghia ldm sang trén bénh nhi dung levetiracetam lén t&i 60
mg/kga’ngay Mot danh gia hoi ctru vé tuong tac dugc dong h-:,)c trén tré em va thanh thiéu men bj dong kinh “
dén 17 tudi) di xac nhén diéu trj két hop vdi levetiracetam uéng khﬁng lam anh huéng dén nong do trong huyél
thanh & trang théi 6n dinh cla carbamazepine va valproate ding dong thoi. Tuy nhién, dir liéu goi ¥ rang do
thanh thai levetiracetam cao hon 20% & tré em ding thude chdng dong kinh cam ting men gan. Khong yéu chu
diéu chinh lidu. )
Probenecid: Probenecid (ligu 500 mg 4 1an m&i ngay), mét chét trc ché bai tiét tai dng thin, cho thay {rc ché d6
thanh thai qua than cia chét chuyén héa ban diu nhung khéng trc ché sy thanh thai qua thén cta levetiracetam.
Tuy nhién, ndng do cia chét chuyén héa nay vén duy tri & mic thip,
Methotrexate: Sir dung dong thori levetiracetam va methotrexate di duge béo céo 1a lam giam d¢ thanh thai cia
methotrexate, din dén lang néng d) methotrexate trong mau kéo dai dén mirc ¢6 kha néng gay doc. O nhimg

Gz = 45
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bénh nhén diéu trj dong thoi ca 2 thude nay can phéi dugc theo ddi can than ndng do levetiracetam va
methotrexate trong mau.
Cde thudc tranh thai dwmg uong, digoxin va wafarin: Levetiracetam liéu 1000 mg m&i ngay khéng anh hudng
dén duge dong hoce ctia cac thude tranh thai duong ubng (elhmy]estradrol v levonorgestrel) va cac théng s6 noi
tiét (LH va progesterone) khong bj thay déi. Levetiracetam lidu 2000 ng moi ngdy khﬁng anh huong dén dugce
déng hoc cia digoxin va warfarin; thiri gian prothrombin khong bi bién dbi. Viéc dung dong thoi véi cac thude
digoxin, thudc trdnh thai dudmg udng va warfarin khéng anh hudng 6i duge dong hoc cua levetiracetam.
Cdc thuée nhudn frang: DA c6 bao cao vé viéc giam hiéu qua cta levetiracetam khi ding dong thoi voi thudc
nhuén trang thim thu macrogol. Do dé cin diing macrogol c4ch xa mt gity truge hoge sau khi dung
levetiracetam.
Thike din va dé uéng cé con: Mire 40 hip thu cia levetiracetam khéng bi anh hudng boi thire &n nhung t6c d¢ hap
thu bj giam nhe.
Chua 6 sén dir liéu vé tuong tac thudc gitta levetiracetam va db ubng c6 con (alcohol).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Theo céc dif liéu ldm sang va dir liéu sau khi luu hanh thuéc, tic dung khéng mong muén dwoc bao cdo vdi tin
suft nhiu nhét 12 viém mii-hong, budn ngu, dau diu, mét moi va chodng vang.

Hd so an toan ciia levetiracetam gitta cac nhom tudi (ngudi 16m va tré em) véi céc chi dinh diéu tri dong kinh
thudmg 1a tuong tu nhau,

Céc tac dung khong mong muén trong bang sau dugc xép loai theo loai tan suét sir dung quy wéc sau: Rét
thuong gap >1/10, Thudng gip =1/100 dén <1/10, it gip >1/1000 dén <1/100, Hiém gip >1/10000 dén <1/1000,
Rét hiém gap <1/10000.

Tén suét xay ra — Tdc dyng khéng mong mudn
HE co quan : -
Rét thuomg gip |  Thudng gip It gap Hiém giip
Céc nhiém Viém miii hong Nhiém khuén
khuéin va
nhiém ky sinh
trung
Réi loan vé Giam tiéu cAu, giam bach | Giam toan bo huyét céu,
méu va hé bach ciu giam bach cu trung tinh,
huyét giam bach cdu hat al
Ré6i loan hé Hi chimg phét ban c6
mién dich tiing bach céu i toan va
céc triéu chirng toan thén
(DRESS).
Qué man (bao gdm phu
mach va soc phén vé)
Rbi loan Chén an Sut cén, ting cdn Giam natri huyét
chuyén hoa va
dinh dudng
R&i loan tim Trdm cam, N8 Iy tyr tir, y dinh tyr Thue hién hanh vi tyr t,
than chéng dbi/gdy | tir, roi loan tam than, rbi loan tinh cach, suy
hén, lo lang, mét | hanh vi bt thuong, 4o nghi bét thudmng
ngu, bon giég, gidn dir, trang thai
chon/kich thich I lan, con hoang 50,
khéng 6n Qinh vé cam
xtc/thay doi tdm trang,
lo &u |
R&i loan hé Bubn ngii, dau | Co giét, rbi loan | Quén, suy gidm tri nh6, | Maa gidt mia von, rbi
thén kinh dau thang bing, mit diéu hoa/ diéu phéi | loan van dong, chimg
chodng vang, vén dong bt thuomg, di | tang dong, roi loan dang
ngi lim, run cam, r6i loan tap trung. di
Réi loan vé mit Nhin déi, nhin m&
Réi loan tai va Chéng mét
mé dao
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Réi logn ho
hip, 16ng ngue
va trung thit

Ho

Rbi loan tiéu
hoa

Réi loan gan

Dau bung, tiéu
chay, kho tiéu,
nén, budn nén

Viém tuy

Xét nghiém chirc néng

Suy gan, viém gan

mit gan bét thuong

Rdi loan da v Phét ban Rung toe, cham, ngira Hoai tir biéu bi nhiém

mb duéi da ddc, hoi chimg Stevens-
Johnson, hong ban da
dang

Réi loan cor Yéu co, dau co Tiéu co van, ting

xwong va hé creatine phosphokinase

md lién két trong mau

Réi loan toan Suy nhuoc, mét

thén va tai chd moi *

Chéin thwong, Chén thuong
nhiém ddc va

bién chiing do

thii thut

Nguy co chén &n cao hon khi diing topiramate dong thoi voi levetiracetam.
Trong vai trudng hop bi rung t6c, quan sat thiy c6 héi phuc khi ngimg diing levetiracetam.
Ut ché tiry xuong dugc xéc dinh trong mot sb trudng hop giam toan bd huyét cdu,
Pibi twgng tré em:
Theo céc dit liéu 1dm sang va dir liéu sau khi luu hanh thuée trén nhitng bénh nhén tir 1 thing tudi dén 16 tudi
cho thdy hd so an toan cia levetiracetam giita cdc nhém tubi (nbum Iém va tré em) véi chi dinh diéu trj dong kinh
thudng 1a twong fu nhau, ngoai trir cdc tac dung khong mong mudn vé hanh vi va tim than thudng gip & tré em
hon & ngudi 16m. C) tré em va thanh thiéu nién tir 4 — 16 tudi: non (rat thuomg gap, 11,2%), kich dnng (thuong
gip, 3,4%), thay dbi tAm tran g (thwong gap, 2,1%), cam xic khéng 6n dinh (thuong gap, 1,7%), d& gdy han
(thuomg gip, 8,2%). hanh vi bét thudmg (thudng gap, 5,6%) va ngu lim (thwdng gip, 3,9%) dwoc bao cao vai tin
suét nhiéu hon so v6i cic nhém tubi khac. O tré so sinh va tré em tir | thang dén dudi 4 tudi: kho chiu (rat
thuong gip, 11,7%), mét diéu hoa vén dong (thudng gap, 3,3%) duge béo cdo nhiéu hon so véi cac nhom tuoi
khac.
THONG BAO CHO BAC STHOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG
THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Qus lidu: Budn ngu, lo du, gy hén, suy gidam nhén thirc, suy hé hép va hon mé da dugc quan sat thdy khi ding
qué lidu levetiracetam,

Cich xir triz Sau khi qua lidu cap c6 thé lam réng da day bang céach giy non. Chua c6 thude giai doc dic higu
ddi vai levetiracetam. Xir tri qua lidu chu yéu 1a didu tri triéu chimg va c6 thé bao gém viéc thim tach mau, Hiéu
sufit méay thim tach 1a 60% d6i voi levetiracetam va 74% doi véi chét chuyén héa chinh

CAC PAC TINH DUQC LY:
Duge lwe hoc:
Nhém dwoe ly: Thube chéng dong kinh; thude chéng déng kinh khac
Ma ATC: NO3AX14

Hoat chét levetiracetam 1a din xuét cua pyrrolidone (dbng phén dél hinh S cua a-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine
acetamide) va khéng c6 lién quan vé > mit héa hoc vdi cac thuoc chong dong kinh hién hanh.

Co ché téc dung cia levetlracetam vén chua duge giai thich d&y dua. Céc thu nghli:m in vitro va invivo goiy rang
levetiracetam khong lam thay doi céc dac tinh co ban cua té bao va sy din tr uyén than kinh binh thuong.

Céc nghién ciru in vitro cho thdy levetiracetam tac déng 1én ndng do Ca’* trong té bao than kinh bing céch (e
ché mot phdn dong Ca* loai N va lam giam phéng thich Ca®* tir cdc ngudn dy trir trong té bao thin kinh. Ngoai
ra thude con 1am héi phyc mdt phén viée giam sit nhimg dong ion qua cong glycine va GABA gdy ra bai kém va
cic [5 -carboline. Hon nifa, trong cdc nghién ciru in vitro, levetiracetam cho thdy c6 gin két véi mot vi trf déc hiéu
& mé ndo ctia loai gam nham. Vi trf gén két nay Ia pmtem 2A & tihi synap, dugc cho 14 ¢6 lién quan den sur v i
va sur phong thich cac chét dén tmyén than kinh ra khoi té bao (exucytosm) Levetiracetam va céc chat ddng ding
lién quan c6 ai luc nhét dinh dé géin két vdi protein 2A & tii synap, diéu nay tuong tng v&i hoat tinh bao vé
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chong dong kinh cua thude 1r0|1g nghlen ctru trén mo hinh chugt bi dong kinh duéi kich thich 4m thanh. Phat
hién nay ggi y ring nr(mg tac giira levetiracetam va protein 2A 0 ti synap ¢ thé gop phén vao co ché tac dung
chéng dong kinh cua thude.

Levetiracetam ting cudng bao vé chdng con co giat trong nhiéu mé hinh con co giit cuc bd va toan thé tién phat
trén dong vat ma khong co tic dong gay co giat. Chét chuyén héa chinh khong c6 hoat tinh.

O ngudi, thude c6 tac dung trong ca dong kinh cuc b) va toan thé (con phéng dién dang dong kinh/dap (mg dbi
v6i kich thich anh sang) d khing dinh déc tinh duoc 1y phd rong cia levetiracetam.

Dwge djng hoc:

Levetiracetam la chﬁt ¢6 tinh thAm va hoa tan cao. Dic tinh duge dong hoc tuyén tinh véi sur bién déi thap frong
va gitta cac c4 thé. Do thanh thai ctia thude khéng bi thay dbi sau khi dung 1ap lai. Chua c6 bing chimg vé sw
khdc biét giita cac ca thé ¢6 lién quan dén gi6i tinh, chiing toc hodc thoi gian trong ngay. Péc tinh duge dong hoc
la tuong dwong & ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhan dfng kinh.

Nong do thude trong, huyét tuong co thé dyr tinh dugc dya trén | liéu uéng levetiracetam theo mg/kg trong [uong
co thé do thude hdp thu hoan toan va tuyén tinh. Vi vy, khéng cén thiét phai theo dai néng dé thudc trong huyét
tuong,

Ciing quan sat thay méi lién quan dang ké gitra nﬁng d6 thudce trong nudce bot va trong huyét twong & nguoi l16n
va tré em (ty 1¢ ndng do thue trong nude bot/ndng do thube trong huyét twong 14 khoéng tir 1 dén 1,7 d6i voi
dang vién nén ding dudng ubng va sau 4 gior sau khi ding déi véi dung dich ubng).

Ng,m’:n Ié'n va thanh thi€u nién: .

Hap thu: Levetiracetam durge hap thu nhanh sau khi uong Sinh kha dung tuyét dm dudng ubng dat gin 100%.
Ncmb do dinh trong huyét twong (Cmax) dat duge 1,3 gitr sau khi uéng. Trang thai 6n dinh dat dugc sau 2 ngay
véi ché do lidu 2 lan mdi ngay.

Céc ndng d6 dinh (Cinax) dién hinh tuong tmg 1a 31 va 43 pg/ml sau liéu don 1000 mg va sau liéu Igp lai 1000 mg
hai 14n mdi ngay.

Mire d6 hép thu khong phu thude vao lidu va khéng bj anh hudng bai thirc &@n.

Phén bé: Chua c6 sin dir liéu phén bd trong mo & ngu’m

Ca levetiracetam va chét :,huyg:] héa chinh ciia né déu khong gén ket dang ké v&i protem huyét tuong (< 10%).
Thé tich phan b ciia levetiracetam 1a khodng 0,5 dén 0,7 kg, tri s6 nay gén v&i thé tich nude toan bo co thé.
Chuyén hoa: O ngudn, levetiracetam khong duge chuyén héa rong rdi. Con dudng chuyén héa cha yéu (24% ctia
liéu) 12 thity phan nhém acetamide béing men. Cac dang dong phén ctia men gan cytochrome P450 khong tham
gia vao qua trinh tao chat chuyén hoa chinh, uch 1.057. Pi do luémg duoc sy thiy phan nhém acetamide & nhiéu
mé bao gbm ca céc té bao mau. Chét chuyén hoa ucb 1057 khong c6 hoat tinh duge Iy hoc.

Hai chat chuyén héa phu ciing da duoc xdc dinh. Mot chit thu duge bai hydroxyl héa vong pyrrolidone (1,6%
cua lidu) va chét con lai thu dugc béi mé vong pyrrolidone (0,9% cia liu).

Céc thanh phan khac khéng xéc dinh duoc chi chiém 0,6% cia liéu.

Khong thiy c6 bing chimg vé sir chuyén dbi dbi hinh in vivo cia levetiracetam va ca chét chuyén héa chinh ciia
no.

In vitro, levetiracetam va chét chuyén héa chinh ctia né duoe théy 12 khong (e ché hoat dgng cia céc dang déng
phén chinh cia men gan ngudi cytochrome P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2El, va 1A2), glucurony|
transferase (UGT1A1 va UGT1A6) va epoxide hydroxylase. Ngoai ra, lcw.tlraz.c.tam khong anh hudng dén
glucuronyl hoa acid valproic in vitro.

O té bao gan nguoi nubi cdy, levetiracetam ft hodc khéng anh hudng dén CYPIA2, SULTIEI hodc UGTIAL
Levetiracetam gdy cam tmg nhe CYP2B6 va CYP3AA4. DI liéu in vitro va dir liu tuong tac in vivo trén cac
thudc tranh thai duong udng, digoxin va warfarin chi ra r:’mg khéng c6 cam tmg enzyme ding ké in vivo. Do do,
khong xay ra trong tac levetiracetam vdi céc chat khéc hodic nguoc lai.

Thai trir: Thoi gian ban thai trong huyét twong & nguoi 16n 12 741 gio va khong thay déi theo liéu, dudng ding,
hodc dung liéu lap lai. D thanh thai toan than trung binh 1a 0,96 mlfphut:’kg

Dudng thai trir chinh la qua duong tiéu, chiém trung binh 95% cua lidu (khoang 93% cia liéu dugc thai trix trong
vong 48 gid). Chic6 0,3% cua liéu thai trir qua phén.

Trong 48 gi¢r ddu, lugng thai trir tich lity qua duomg tiéu cia levetiracetam va chit chuyén héa chinh clia né
twong tng 1 66% va 24% cla liéu.

D9 thanh thai thdn cia levetiracetam va ucb LO57 twong tmg 14 0,6 va 4,2 ml/phuit/kg cho thay rc'mg
levetiracetam thai trir qua loc cdu than voi sy tai hdp thu ké d6 & dng than va cho thdy chit chuyén héa chinh
cling thai trir qua bai tiét chi déng qua bng thén cling véi lpc chu than.

Su thai trir levetiracetam c6 tuwong quan voi d¢ thanh thai creatinine.

Nhém bénh nhéin dic bi¢t:

Tré em (4 dén 12 tuoi): Thoi gian ban thai cua levetiracetam & tré bi dong kinh (6 dén 12 tudi) 1a 6 gi®r sau khi
ubng lidu don 20 mg/kg, PO thanh thai biéu kién dugce diéu chinh theo cén ning cao hon khoang 30% so véi d6
thanh thai & ngudi [on bi dong kinh.

Levetiracetam nhanh chéng dugc hép thu sau khi udng liéu 1p lai (20 dén 60 mg/kg/ngay) & tré bj dong kinh (4-
12 tudi). Ndéng d6 dinh trong huyét tuong dugce quan sét thy sau khi udng khoang 0,5-1 gi¢r. Nong dé dinh trong
huyét twong va dién tich dudi dudng cong téng tuyén tinh va ty 1¢ thufin v&i liéu. Thoi gian ban thai 12 khoang 5
gidr. PO thanh thai biéu kién toan than ctia thude 1a 1,1 ml/phitkg.
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Tré so sinh va tré em (1 thang tuéi dén 4 i) Sau khi dung mot liéu duy nhét (20 mg/kg) dung dich uong
levetiracetam 100 mg/ml cho tré em (I thang tu6i dén 4 tubi) bi dong kinh, levetiracetam dugc hap thu nhanh
chéng va dat nong dd dinh trong huyét trong khoang 1 gior sau khi dung thube. Két qua duoc dng hoc cho thay
thori gian bén thai ngén hon (5,3 gid) so voi ngudi 16n (7.2 gio) va do thanh thdi nhanh hon (1,5 ml/phit/kg) so
v6i ngudi lon (0,96 ml/phut/kg). )
Ngwei cao tudi: Thoi gian ban thai tang khoang 40% (10 dén 11 gid) ¢ ngudi cao tudi do suy giam chirc nang
thén.
Suy than: D thanh thai biéu kién toan thén cua ca levetiracetam va chit chuyén héa chinh ciia n6 twong quan voi
d6 thanh thai creatinine. Chinh vi vy, di véi bénh nhan suy thin mirc d6 trung binh va niing can chinh liéu duy
tri hang ngay cua levetiracetam dya trén d9 thanh thai creatin ine. -
0 bénh nhén ngudi I6n bénh than giai doan cudi c6 v6 niu, thoi gian bén thai giira cdc giai doan tham tach va
trong giai doan tham tach tuong ung 12 khoang 25 va 3,1 gio.
Ty suft loai levetiracetam 1a 51% trong mét chu ky tham tach dién hinh 4 gio.
Suy gan: Khong co sy thay doi vé d6 thanh thai ctia levetiracetam & bénh nhan suy gan mirc d6 nhe va trung
binh.
(5 hiu hét nhimg bénh nhén suy gan ning, d¢ thanh théi cua levetiracetam giam trén 50% do suy thin dong thoi.
QUY CACH PONG GOI:
Hép 20, 30, 50 ng x 5 ml
Hop 20, 30, 50 go6i x 5 ml -
Hop 20, 30, 50 éng x 10 ml
Hop 20, 30, 50 gdi x 10 ml
Hop 1 chai x 30 ml (kém dung cu phan liéu)
Hop 1 chai x 60 ml (kém dung cu phén liéu)
Hop 1 chai x 100 ml (kém dung cu phan lidu)
BAO QUAN: Noi khd réo, nhiét do khong qué 30°C, tranh 4nh sang.
Chai thudc sau khi mé ndp: Chi sir dung trong 30 ngay.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.
TIEU CHUAN: TCCS.

San xuét tai nha may:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
L6 C16, Pudng 88 9, KCN Hiép Phuéc, Huyén Nha Be, TP Ho Chi Minh

TP. H6 Chi Minh, ngay 20 thang 07 ndm 2021
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