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Rx “Thudc nay chi ding theo don thudc”

KEPRETOL Tab. 500 mg
(Levetiracetam 500 mg)
“Pé xa tam tay tré em”
“Doc ki hudng dan sir dung triece khi dimg”

Thanh phén cong thirc thude

Mai vién chira

- Thanh phén duoc chat:

Levetiracetam.......coosseeeseraee 500 mg

- Thanh phdn té dugc: Lactose hydrat, hydroxy propyl cellulose, glyceryl behenate, opadry
03B52165 mau vang.

Dang bao ché: Vién nén bao phim hinh thudn mau vang

Chi dinh

Levetiracetam duoc sir dung don trj ligu trong di¢ iéu tri con dong kinh khdi phat cue bd c6 hodc
khong co toan thé héa thir phat & ngudi 16m va thanh thiéu nién tir 16 tudi trér 1én.

Levetiracetam duoc ding nhu la ligu phéap b tro dé:

Piéu tri con dgng kinh khai phat cuc bd ¢6 hogic khéng c6 toan thé hoa thir phat & nguoi 16m va
tré em tir 1 thang tudi tr 1én.

Pidu tri con dong kinh rung gidt co ¢ ngudi lon va thanh thiéu nién tir 12 tudi tro 1én bi dong
kinh rung gidt co thiéu nién.

Didu tm con ddng kinh toan thé co ctmg - co gidt tién phét & ngudi lén va thanh thiéu nién tir
12 tudi tré 1én bi dong kinh toan thé v can.

Cich ding, liéu ding

Cach dung: thube dung dudng ubng. Thude phar duoc ubng cing véi mot luqmg du chét long
va ¢6 thé ubng trong hodc ngoai bira an. Liéu mdi ngay duoc chia déu cho 2 lan udng.

Liéu diing:

Liéu khuyen cao cho don tri liéu (tir 16 tudi) va liéu phap bd tro la nhu nhau, cu thé duge néu
dudi day:

Ngueai lon (= 18 tuéi) va tré vi thanh nién (12 dén 17 tuéi) cdn ning 50 kg tro lén:

Liéu khoi ddu 1a 500 mg hai 14n mdi ngay. Lidu nay c6 thé bét ddu ngay tir ngay déu tién cua

diéu tri.

C#n ¢ trén d4p mg lam sang va tinh dung nap thude, o thé tang lidu 1én t6i 1500 mg hai 1an

mdi ngay. Pidu chinh lidu tang lén hodc giam xubng 500 mg hai ldn mdi ngay cho mdi khoang

thoi gian tir 2 - 4 tudn.

Thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) can ning duwdi 50 kg va tré em tir 1 thang 1uoi

Béc si nén ké don dang thudc, cach trinh bay va ham lugng phu hop nhit theo can ning, tudi

tac va lidu luong. Tham khao phin Tré em bén dudi dé diéu chinh lidu lugng dya trén can

nang.

Ngimg thube: néu phai dimg thude, nén giam lidu tir tir (vi dy & ngudi Ién va tré vi thanh nién

can ning 50 kg trd 1én: giam 500 mg hai lAn moi ngay mdi hai dén bén tudn, & tré so sinh trén

6 thang tudi, tré em va tré vi thanh nién c6 can nang dudi 50 kg: khong giam qua 10 mg/kg hai

lan moi ngay mdi hai tuin, ¢ tré so sinh (dudi 6 thang): khong giam qua 7 mgfkg-tlal lan mdi
ngay moi hai tuén). -
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Sir dung thudc trén cdc dbi twgng dic biét:

Ngudi cao tudi (tir 65 tuéi tré 1én):

Didu chinh lidu & ngudi cao tudi dua trén chire nang than.

Bénh nhdn suy thdn:

Liéu hang ngay dugc diéu chinh dya trén chirc ning than

Pidu chinh lidu & ngudi 16n theo bang du6i diy. Dé sir dung bang nay cin phai tinh df thanh
thi creatinin (Clcr) ml/phit. C6 thé tinh Cle, ml/phuit tir ndng d creatinin (mg/dl) trong huyét
thanh, v6i nguoi 16n va tré vi thanh nién can néng tir 50 kg tro 1én, tinh theo cong thirc sau:

Cler (ml/phtt) = [140 — tudi (nim)] x can nang (kg) (x 0,85 ddi vai nit)
72 x ndng do creatinin huyét thanh (mg/dl)
Cler duge didu chinh theo dién tich bé mét co thé (BSA) nhu sau:
Cler (ml/phut/1,73 m?) = Clee (ml/phit)  x 1,73
BSA (m?)

Chinh lidu déi v&i bénh nhan trudng, thanh va tré vi thanh nién bi suy giam chirc ning thén:

Nhom Po thanh thai Liéu luong va tén suat
crealinin
(ml/pht)
Binh thuémg > 80 500 - 1500 mg hai l4n mdi ngay
Nhe 50-79 500 - 1000 mg hai lan mdi ngay
Trung binh 30 - 49 250 - 750 mg hai lin mdi ngay
Ning <30 250 - 500 mg hai 1in mdi ngay
Bénh thdn giai doan . 500 - 1000 mg hai 14n mdi ngay (2)
cubi dang loc méau (1)

(1) Liéu nap khuyén cdo 1a 750 mg cho ngay ddu tién didu tri voi levetiracetam.
(2) Lidu bd sung khuyén cdo 1a 250 - 500 mg sau khi loc mau.
Péi voi tré em bj suy giam chirc nang thén, cAn diéu chinh lidu theo chirc nang thén. Khuyén
c4o sau dya vao dir liéu nghién ctru & bénh nhén truong thanh.
3 tré em, Cler (mUphat/1,73 m?) c6 thé dugc tinh tir nong d§ creatinin huyét thanh theo cong
thirc sau (cong thirc Schwartz):

Cler (ml/phat/1,73 m®) = Chiéu cao (cm) x ks

Nong do creatinin huyét thanh (mg/dl)

ks = 0,45 dbi véi tré so sinh — 1 tudi
ks = 0,55 dbi vai tré dudi 13 tudi va tré nir vi thanh nién
ks = 0,7 d6i v&i tré nam vj thanh nién
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Pidu chinh lidu cho tré so sinh, tré nho va tré vi thanh nién can ning dudi 50 kg c6 suy giam

chirc néing than:
1
Nhém Do thanh thai Liéu lugng va tin suat V
creatinin
(mUPhGUL73 | Tre tir 1 - dusi 6 thang tudi | Tré so sinh tix 6 — 23 théng
m’) tudi, tré em va tré vi thanh
nién can nang dudi 50 kg
Binh thudng > 80 7 — 21 mg/kg (0,07 — 0,21 | 10 — 30 mg/kg (0,10 — 0,30
ml/kg) hai 14n mdi ngay ml/kg) hai 1in mdi ngay
Nhe 50-79 7 — 14 mg/kg (0,07 — 0,14 | 10 — 20 mg/kg (0,10 - 0,20
ml/kg) hai 1an mdi ngay ml/kg) hai lan moi ngay
Trung binh 30 - 49 3.5 — 10,5 mg/kg (0,035 —| 5 - 15 mg/kg (0,05-0,15
. « R 2 5
0,105 ml/kg) hai ldn mdi | ml’kg) hai lan mo1 ngay
ngay
Ning <30 35 — 7 mgkg (0.035 — 5 10 mgkg (0,05-0.10
- | - e “
0,07 mlkg) hai lan m&i | ml/kg) hai lan moi ngay
ngay
Bénh thin giai . 7 — 14 mgrkg (0,07 - 0,14 | 10 - 20 mg/kg (0,10 - 0,20
doan cudi phai ml/kg) mot ln mdi ngay @ | ml/kg) mot ldn mdi ngay ¥
tham phn @ .

(1) Nén st dung dung dich udng levetiracetam khi licu dung dudi 250 mg hogc khi lidu dung
khdng phai boi sb cua 250 mg, khong thé dung dang vién nén hoéc khi bg¢nh nhén khong nudt
duoec.

@ Khuyén céo dung lidu nap 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) trong ngay ddu diéu tri bing
levetiracetam.

®) Khuyén céo dung liéu nap 15 mg/kg (0,15 ml/kg) trong ngay déu didu tri bing levetiracetam.

) Sau khi loc mau, nén ding lidu bd sung 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 0,07 ml/kg).

) Sau khi loc m4u, nén diing lidu bd sung 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,10 ml/kg).

Bénh nhdn suy gan:

Khéng can chinh liéu dbi vai bénh nhan suy gan tir mic d§ nhe dén trung binh. D6i véi bénh
nhan suy gan ning thi d§ thanh thai creatinin c6 thé khong danh gia hét duge mire do suy thén.

Vi vy nén giam 50 % lidu duy tri hang ngay khi do thanh thai creatinin duoi 60 ml/phat/1,73
m?,

Tré em:

Bac si nén lua chon dang bao ché phit hop voéi tudi, can niing va lidu ding.

Vién nén khong thlch hop dé sir dung cho tré so sinh va tr¢ em dudi 6 tudi. Nén ding dung
dich levetiracetam udng cho nhém d6i twong nay. Ngoai ra, mirc liéu c6 sin clia dang vién nén
khéng phii hop dé didu tri ban diu cho tré can nang dudi 25 kg, bénh nhén khong thé nudt vién
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thuée hodic ding liéu dudi 250 mg. Trong tat ca cac truomg hop trén, nén st dung dung dich
ubng levetiracetam.

Don tri liéu

Tinh an toan va hiéu qua cta viéc sir dung levetiracetam don trj liéu ¢ tr¢ em va tré vi thanh
nién dudi 16 tudi chua duoc thiét lap.

Khong co dir lidu.

Diéu tri phéi hop cho tré so sinh tir 6 dén 23 thang tudi, ré em (2 dén 11 tudi) va tré vi thanh
nién (12 dén 17 tubi) can ning dudi 50 kg

Ut tién lyra chon dung dich levetiracetam ubng cho tré so sinh va tré dudi 6 tudi.

Pbi voi tré em tir 6 tudi trdy 1én, nén sir dung dung dich levetiracetam udng véi liéu dusi 250
mg hoac khi lidu dung khong phai bdi s0 cua 250 mg, khong thé ding dang vién nén hogc khi
bénh nhén khéng thé nuét thude vién.

Nén sir dung lidu thép nhét cé tac dung. Lidu khai ddu cho tré em hodc tré vi thanh nién cén
nang 25kg 1a 250mg hai 1An mdi ngay, liéu t6i da 1a 750 mg hai l4n mdi ngay. Lidu & tré em
can nang tir 50 kg tra 1én gidng nhu & ngudi lon.

Diéu tri phdi hop cho iré tir | thing dén dudi 6 thdng

Sir dung dung dich levetiracetam ubng dé diéu tri cho tré so sinh.

Chéng chi dinh

M2n cam vai levetiracetam, cac dan chét khac ctia pyrrolidon hogic bét cir thanh phan nao cta
thude.

Canh bdo va thin trong khi ding thube

Bénh nhén suy giam chice nang thédn

C6 thé cin didu chinh lidu khi st dung levetiracetam cho bénh nhan suy gidm chic nang thén.
O nhimg bénh nhan suy giam chic nang gan nghiém trong, nén danh gia chirc nang thén trudc
khi Iya chon liéu.

Tén thuong thin cap tinh

Sir dung levetiracetam co lién quan dén ton thuong than cép tinh, di rat hiém giip, véi thoi gian
khoi phat tir vai ngay dén vai thang.

Cong rhu'c mau

Mot s6 truémg hop hiém gip vé glam s6 luong té bao mau (giam bach cAu, mét bach céu hat,
giam tiéu cau va giam ca ba dong té bao mau ngoai vi) dd duge mo ta ¢6 lién quan dén viéc sir
dung levetiracetam, thudng xuat hién & thoi gian dau didu tri. Nén tién hanh xét nghlem cong
thirc mau toan phin & nhitng bénh nhan mét moi. sbt, nhidm khuén tai phat hogc réi loan dong
mau.

Tu tir

T tir, ¢b gang tir tir, c6 y dinh va hanh w ty sat di duge bao cdo ¢ nhimg bénh nhin dugc diéu
tri bing thuéc chéng dong kinh (bao gbm levetiracetam). Mot phan tich tong hop cac thu
nghiém ngiu nhién co d6i chimg dbi véi cdc san pham thude chong dong kinh d4 cho thiy viéc
tdng nhe nguy co ¢ y dinh va hanh vi tu sat. Hién véan chua biét co ché gay ra nguy co nay.

Vi viy, bénh nhéan cén duqc theo déi cac ddu hiéu trdm cam va/hodc y dinh va hanh vi tl,r sét
xem xét didu tri thich hgp néu cén. Khuyén bénh nhan (va nguoi cham séc) tim dén tu vén y té
khi ¢6 ddu hlf;u trAm cam va/hodc ¥ dinh hodc hanh vi tur sat.

Hanh vi bat thuomg va hung dir

Levetiracetam c6 thé gdy ra cdc triéu chimg logn than va hanh vi bat thlrcrng bao gom kho chiu
va hung dir. Bénh nhan duoc diéu tri bang levetiracetam nén duoc theo ddi vé cac ddu hiéu tim
thAn goi y nhimg thay ddi quan trong vé tam trang va/hodc tinh cach. Néu q}]g;i Sat théy nhimg
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hanh vi nhu vdy , nén cin nhéac viéc didu chinh hoac ngimg diéu tri dan dén. Néu ngimg thude,
xem phén Céch dung va lidu dung.

Lam tram trong thém cdc con dong kinh

Cung nhu céc loai thube chong dong kinh khac, levetiracetam hiém khi lam trdm trong thém
tAn suét hogic mirc do nghlem trong cua con dong kinh. Tac ch,mg nghich 1y nay hau hét duge
bao céo trong thang déu tién sau khi bit d4u dung hodc tang lidu levetiracetam, va c6 thé hoi
phuc khi ngimg thudc hodc giam liéu. Nén khuyén bénh nhén dén gip bac si ngay lap tic trong
tnrfmg hop bf;nh dong kinh ndng thém.

Piéu tri thidu hiéu qua hodc con dong kinh ning hon 12 vi du da duge bao cdo & nhitng bénh
nhén bi dong kinh lién quan dén dot bién kénh alpha ticu don vi 8 (SCN8A) kénh dién ap natri.
Kéo dai khoang QT trén dién tam do

Céc truomg hop hiém gip vé kéo dai khoang QT trén dién tam dé da duge quan sat thay trong
qué trinh gidm sat hdu mai. Levetiracetam nén duoc su dung thén trong & nhtmg bénh nhén co
khoang QTc kéo dai, & nhitng b¢nh nhan duog diéu tri dbng thoi voi céc thude anh hwéng dén
khoang QTc, hoac & nhimg bénh nhan miic bénh tim ¢6 lién quan tir truée hoge roi loan dién
giai.

Tré em

Dang vién nén khong phu hop dé sir dung cho tré so sinh va tré em dudi 6 tudi.

Dit liéu c6 sén & tré em khong cho thiy anh hudng dén sy tang trudmg va day thi. Tuy nhién,
anh hudng lau dai dén hoc tﬁp, tri thong minh, ting truong, chire ning ndi tiét, tudi day thi va
khi nang sinh san & tré em vén chua dugc biét.

Thubc cé chiza td dige lactose. Bénh nhén bj réi loan di truyén hiém gdp nhiwe khéng dung nap
galactose, thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hap thu glucose - galactose khéng nén dung
thuéc nay.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con b:

Phu nir trong do tubi sinh san

Nén xem xét diéu tri bang levetiracetam khi ¢6 dy dinh mang thai. Tuong ty cac thude chong
dong kinh khéc, nén tranh ngung thube dot ngdt do nguy co gap con dong kinh bat ngcx 6 thé
bay hdu qua ngmem trong cho ca me va thai nhi. Uu tién don trj li¢u khi co thé vi diéu tri bang
nhiéu loai thudc chéng déng kinh giy cam tng enzym 6 thé lién quan dén nguy co di tat bam
sinh cao hon so voi don trj ligu, tiy thude vao thudc chdng dong kinh sir dung.

Str dung thude cho phu nit ¢6 thai:

Mt lugng 16n dit ligu hdu mai vé phu nit mang thai phoi nhiém vdi levetiracetam don tri liéu
(hon 1800 trudmg hop, trong dé hon 1500 trchmg:, hop pho‘l nhidm trong 3 thang dau cua thai
ky) khdng cho thay sy gia tang nguy co méc céc di tat bAm sinh nghiém trong. Chi c6 bang
ching han ché vé sy phat trién thin kinh cua tré em phoi nhiém voi levetiracetam don tri ligu
trong khi sinh. Tuy nhlen cac nghlen ctru dich té hoc hién nay (tren khoang 100 tré em) khong
thiy ting nguy co rbi loan phat trién than kinh hodc chim phat trién than Lmh

Levetiracetam c6 thé duge sir dunE trong thai ky néu sir dung thube 12 cén thiét trén lam sang.
Trong nhlrng trudng hop do, khuyén cao dung lidu tllap nhal ¢6 hiéu qua.

Thay ddi sinh 1y khi mang thai ¢6 thé anh huong dén nong do levetiracetam. Giam nong do
levetiracetam trong hu»et twong da dugce quan sat lhdy trong thai ky. Nong do thube giam rd
hon trong ba thang cudi cua thai ky (1én dén 60% ndng d6 thude binh thudmg trude khi mang
thai). Cin theo ddi 1am sang phi hop cho phu nir mang thai dugce diéu tri bing levetiracetam.
Sir dung thuée cho phu nit cho con bii:

Levetlracetam duqc bai tiét qua stta me. Do do, kh{mg, nén cho con bi khi ding thude.

Tuy nhién, néu didu trj bang levetiracetam 13 can thiét trong thoi gian cho con b, cén nhic loi
ich/nguy co cua viée diéu tri khi xem xét dén tim quan trong ctia viée cho con bu e
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Kha ndng sinh san

Khong phat hién tac dong nao dén kha ning sinh san trong cac nghién ciru trén dong vat. Do

thiéu dir liéu 1am sang trén nguoi. nén nguy co tiém 4n d6i véi nguoi khong rd

Anh hwing ciia thudc 1én khii niing 1i xe, vin hanh mdy mée

Levetiracetam c6 it anh hucmg dén kha niing l4i xe va vin hanh may moc. Do sy nhay cam véi

thudc thay d6i theo timg ca thé, mot sé bénh nhan ¢ thé giip tinh trang budn ngu hodc cac trig¢u

ching lién quan dén hé than kinh trung wong khéc, dac biét la khi bét dau diéu tri hodic sau khi

téng liéu. Do d6, nén thén trong & nhimg bénh nhan nay khi thure hién céac cong viéc nhu lai xe

hodc van hanh méay moée. Bénh nhén dugc khuyén khong nén 14i xe hodc vén hanh may moc

cho dén khi duoc x4c dinh ring kha nang thuc hién cac hoat dng do6 khong bi anh hudng.

Twong tic, twong ky, ciia thude

Thudc chong déng kinh

Dit liéu tir cac nghién ciru lam sang trude khi dua thuoc, ra thi truomg duge thuc hién ¢ ngum

16n cho thdy levetiracetam khong anh hudng dén ndng do trong huyét thanh cua cac thude

chéng dong kinh hién c6 (phenytonn, carbamazepm, acid valproic, phenobarbltal lamotrigin,

gabapentin va primidon), déng thoi céc thude nay ciling khéng anh hudng dén duoc dong hoc

cua levetiracetam.

Tuong ty nhu & ngudi 16m, khong cd biing chimg vé tuong tac thube c6 ¥ nghia trén lam sang &

bénh nhi ding levetlracetarn lidu t6i 60 mg/kg/ngay.

Mot danh gla hdi clru vé tuong tac duge dong hoc & tré em va tré vi thanh nién bi dong kinh (4
dén 17 tudi) cho thay didu tri két hop bing levetiracetam ding duong ubng khéng anh huong

dén ndng dd trong huyét thanh & trang thai cin béng cua carbamazepin va valproat. Tuy nhién,

dir liéu cho thay d0 thanh thai levetiracetam cao hon '?0% & tré em dung céc thude chong dong

kinh gdy cam Gng enzym. Pidu chinh lidu 12 khong cén thiét.

Probenecid

Probenecid (500 mg bon 1an mdi ngé,y), mot thude giam bai tiét & Ong than, da dugc chung

minh ¢ ché sir thanh thai ¢ than cua chét chuyen hoéa chinh, nhng khéng lam anh hucmg dén

d6 thanh thai than cta levetiracetam. Tuy nhién, ndng do cia chét chuyén héa nay vén thap.

Methotrexat

Str dung dong thoi levctiracctam va methotrexat di duge bdo cdo lam gidm d¢ thanh thai

methotexat dén dén tang ndng do methotrexat trong mau kéo dai, dén muc gay doc. Nén theo

ddi cén thqm ndng do methotrexat va levetiracetam trong mau ¢ nhimng bénh nhan dugc diéu tri

dong thosi bing hai loai thuoc nay.

Thubc trdnh thai duon uong va cdc twong tde duoce dong hoc khdc

Levetu‘acetam 1000 mg mdi ngay khong anh hudng dén duge dong hoc cia thude tranh thai

dudmg ubng (ethinyl-estradiol va levonorgestrel) nong do hormon (LH va progesteron) khong

thay dbi. Levetiracetam 2000 mg moi ngay khong anh hucmg dén duge dong hoe cua digoxin

va warfarin; thoi gian prothrombm khong thay dbi. Phdi hop véi digoxin, thude tranh thai va

warfarin khong anh hutng dén duge dong hoc cla levetiracetam.

Thudc nhudn trang

D3 6 cac béo cho riéng 1é vé viéc giam hiéu qua diéu tri cia Ieveuracelam khi dung ddng thoi

thudc nhudn tré.ng thidm thdu macrogol va levetiracetam duong udng. Do d6, khong nén ding

macrogol dudng udng trong vong mot gio trude va sau khi dimg levetiracetam.

Thitc an va ruou

Thirc #n khong lam thay ddi mic d¢ hép thu, nhung lam giam nhe tbc d6 hép thu

levetiracetam.

Khéng cé dit lidu v& twong tac clia levetiracetam véi rugu.
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Téc dung khong mong mudn cia thube

Céc phan img bat loi dugce béo cédo thucmg xXuyeén nhét 1a viém miii hong, budn ngu, nhirc déu,
mét moéi va chéng mat. Cac phan {mg bit loi du'qc trinh bay dudi ddy dya trén phén tich tong
hop céc thir nghiém lam sang déi chimg vai tat ca céc chi dinh dugce nghién ciru, voi tong so
3416 bénh nhan duoc diéu tri bang levetiracetam. Nhimg dir li¢u nay cling dugce b sung théng
tin tir viéc sit dung levetiracetam trong cac nghién ctru nhin mé. va kinh nghiém hdu mai. Tinh
an toan cia levetiracetam thlmmg tuong ty nhau gitra cac nhom tudi (bénh nhan truéng thanh
va tré em) va gifta cac chi dinh diéu tri dong kinh da dugc phé duyét.

Céc phan mg bét loi dugce bdo céo trong cac nghién ciru ldm sang (nguoi 16m, thanh thiéu nién,
tré em va tré so sinh > 1 thang) va tu kinh nghlf;m héu mai duoc liét ké trong bang sau theo
nhém co quan va theo tAn sudt. Phan img bit lgi duge trinh bay theo thir ty mic d¢ nghiém
trong glam d4n va tin sudt cua chung duogc xac dinh nhu sau: rét phd bién (> 1/10); thuo*ng gap
(1/100 dén < 1/10); it gap (1/1000 dén < 1/100); hiém gap (1/10000 dén < 1/1000) va rét hiém

gip (< 1/10000).
Tan suit
Rét phd biecn | Thudng gap it gap | Hiém gap
Nhiém tring Viém miii hong Nhiém khuzn
R6i loan mau va Giam tiéu cau, | Giam ca ba dong
hé bach huyét giam bach cdu | té bao mau ngoai
vi, giam bach
ciu da nhan
trung tinh, mat
bach céu hat
R&i loan hé mién _ Hoi ching phat
dich ban do thudc vai
ting bach cdu éi
toan va triéu
' ching toan thén
(DRESS)
Phan (ng qua
min (bao gbém
phti mach va soc
phan v§)
R&i loan chuyén Chén in Giam cén, tang | Gidm natri méu
héa va dinh can
dudng
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| dong

Ri loan hé than

Buon ngh, dau

Co giat, roi loan

Mat tri nhd, suy

Bénh mua giat,

kinh trung wong | déu thang bang, | gidm tri nhé, mét | rdi  loan  vén
chong mat, thd | dieu hoa dong | dong, ting dong,
O, run tac, di cam, ri | rbi loan dang di,

) loan cha y bénh néo
R&i loan thi gidc Nhin déi, nhin
mo

ROi loan tai va Chong mit

duomg 101 tai

trong

Réi loan hd hép, Ho

16ng ngue, trung

thét

R6i loan tiéu hoa Pau bung, tiéu Viém tuy

chay, kho tiéu,
non, budn noén

Rdi loan gan mét

Bat thuong xét

Suy gan, viém

nghiém chirc | gan

nang gan
R&i loan than — Tén thuong thén
tiét nigu cép tinh
RGi loan da va Phat ban Rung toc, cham, | Hoai tir bicu bi
mo dudi da ngira nhiém doc, hoi

chimg Stevens-
Johnson, hdng
ban da dang

R6i loan hé co
xuong va mo
lién ket

4
Yeéu co, dau co

Tiéu co van va
ting ndng do
creatin
phosphokinase
trong mau*

Roi loan chung
va tinh trang noi
dung thudc

Suy nhugce/ mét
moi

Chin thuong,
ngd ddc va céc
bién chimg vé
quy trinh

Chan thuong

* Ty 1& mac bénh cao hon déng ké & bénh nhdn Nhit Ban khi so sanh véi bénh nhan khong

phai nguoi Nhat.

Mé ta mét s6 phan img bat loi

Nguy co chan 4n cao hon khi levetiracetam duge dung cing vdi topiramat.
Trong mot s& trudomg hop rung téc. sw phuc hoi dd duge quan sat khi ngung dung

levetiracetam.

Trong mdt s6 trudng hop giam cé ba dong t& bao mau ngoai vi thdy co tc ché t%qong.
ﬁ !
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Céc trudmg hop bénh ndo thuomg xéy ra khi bit ddu diéu trj (vai ngay dén vai thing) va c6 the
héi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Iréem

C6 t6ng cong 190 bénh nhan ti 1 thang dén dudi 4 tudi da duoc diéu tri bing levetlracetam
trong cac nghlen ciru ngau nhién cé dbi chimg va nghién ciru nhan mé. 60 bénh nhén trong s6
néy da dugc didu tri bang levetlracetam trong cac nghlen ctru ngdu nhién cé d6i chimg. C6
tong céng 645 bénh nhan tir 4 dén 16 tudi da duge diéu tri bing levetiracetam trong cac nghién
clru ngau nhién c6 ddi chimg va nghién ciru nhdn mo. 233 bénh nhan trong sé nay da dugc
diéu trj bing levetiracetam trong cac nghién ciru ngau nlucn 6 dbi chimg. Trong ca hai d6 tudi
nay, dir li¢u da dugc bd sung vai kinh nghiém hau mai ve viéc sir dung levetiracetam.

Ngoai ra, 101 tré so sinh dudi 12 thang tubi da phm nhiém véi thube trong mdt nghlen clru an
toan sau cap phép. Khong thdy méi lo ngai méi vé tinh an toan cua levetiracetam dbi véi tré
nho dudi 12 thang tudi bi dong kinh.

Céc phan tmg bit lgi cia levetiracetam thuomg tuong ty nhau giita cac nhém tudi va giita cac
chi dinh didu trj dong kinh da dugc phé duyét. Két qua an toan ¢ b¢nh nhén nhi trong céc
nghién ciru lam sang ¢6 d6i Lhu'ng pht hop véi dit lidu an toan cia levetiracetam & nguorl 16m
ngoai trir cac phan (mg bt loi vé hanh vi va tam than thudmg gap & tré em hon ngudi lon. O tré
em va tré vj thanh nién tir 4 dén 16 tudi, nén (rat pho bién, 11 2%), kich dong (thuong gép,
3,4%), thay ddi tdm trang (thuong gip, 2 1%), tinh than khong 6n dinh (thudmg gap, 1,7%),
hung hang (thuong gép, 8,2 %), hanh vi bat thudng (thucmg gap, 5,6%) va tho o (thudng gap,
3 9%) duoe bdo cdo thuomg xuyén hon so voi cac df tudi khac hodc trong dir liéu an toan tﬁng
thé. O tré so sinh va tré em tir 1 thang dén dudi 4 tudi, kho chiu (rét phd bién, 11,7%) va bét
thuong phm hop dong tac (thuomg gap, 3.3%) duge bdo cédo thuong xuyén hon so v6i cac
nhom tudi khac hodc trong dir liéu an toan tdng thé.

Mét nghién ciru mu doi, cé ddi chimg, so sanh khong thua kém vé tinh an toan cho tré em da
danh gia anh huong dén nhéan thic va than kinh cua levetiracetam & tré em tir 4 dén 16 tudi bi
dong kinh cuc bo. Pi co két ludn rﬁug levetiracetam khong khac biét (khong thua kém) so voi
gia dugc vé sy thay dbi so voi ban dAu trén thang diém mng hop kiém tra tri nhé, kha nang chu
y va tri nho Leiter-R, trong quan thé nghlen ctru theo dé cuong, Két qua lién quan dén chirc
ning cam xuc va hanh vi da cho thdy diéu tri biing levetiracetam lam xdu di vé hanh vi gdy hén
dugce x4c dinh boi phucmg phép hé théng va tiéu chuén hoa str dung mt thiét bj da duge tham
dinh (bang kiém vé& hanh vi wé em Achenbach — CBCL). Tuy nhién, nhitng doi tugng dung
levetiracetam trong nghlen ctru theo ddi, nhdn m& trong thoi gian dai nhin chung khong cho
thay biéu hlen x4u di v& chire ndng cam xde va hanh vi; déc bigt cic danh gia vé hanh vi giy
hén khﬁng x4u di so voi ban déu.

Qui liéu va cdch xir tri

Qua liéu

Triéu chimg: Budn ngu, kich dong, hung han, suy giam y thire, suy hd hép va hon mé.

Cach xu tri

Néu qua lidu cép thi c6 thé rira da day hodc ting cuorng gdy nén. Chua cé thubce glsu doc dac
hiéu ddi véi levetiracetam. Xir tri qud lidu chu yéu diéu tri tridu chlmg va ¢6 thé thim tach.
Hiéu qua tham téch 1a 60% ddi voi levetiracetam va 74% céc chét chuyén héa chinh.

DPic tinh dwge lye hoc

Nhom duoe ly: Thube diéu trj dong kinh.
Ma ATC: NO3AX14.
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Hoat chét levetiracetam 12 din xudt ctia pyrrolidon (ddng phén déi hinh S ctia a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidin acetamid) va khong c6 lién quan vé mat hoa hoe véi céc thudc chéng dong kinh hién
hanh.

Co ché tac dung cla levetiracetam van chua duge giai thich ddy di nhung c6 vé khéc véi cac
co ché tac dung ctia nhimg thube chéng dong kinh hién hanh. Céc thir nghiém in vitro va in
vivo goi y ring levetiracetam khong lam thay doi cac ddc tinh co ban ciia t& bao va sy din
truyén than kinh binh thuéng.

Céc nghién ctu in vitro cho thdy levetiracetam tac dong dén ndng do Ca®* trong té bao than
kinh bang céch trc ché mot phin dong Ca*" loai N va lam giam phong thich Ca®" tir cac ngudn
du trit trong té bao than kinh. Ngoai ra thudc con lam hdi phuc mét phan viéc giam sit dong
ion qua cdng glycin vi GABA gy ra boi kém va cac B-carbolin. Hon nia, trong cac nghién
cttu in vitro, levetiracetam cho thdy c6 lién két voi mot vi tri dac hiéu & mo ndo cua loai gam
nhém. Vi tri lién két nay 1a protein 2A O tai synap, dugce cho 1a ¢6 lién quan dén su v ti va sy
phéng thich céc chat din truyén thin kinh ra khéi té bao (exocytosis). Levetiracetam va cac
chit ddng ding lién quan c6 ai luc nhit dinh dé lién két voi protein 2A o tii synap, didu nay
twong tmg v&i hoat tinh bao v¢ chéng dong kinh cua thude trong nghién ciru trén mod hinh
chudt bj dong kinh dudi kich thich &m thanh. Phat hién nay goi ¥ rang tuong tac giira
levetiracetam va protein 2A & ti synap c0 thé gop phén vao co ché tac dung chéng dong kinh
clia thude.

Levetiracetam ting cudng bao vé¢ chdng con co giat trong nhiéu mé hinh con co giat cuc by va
toan thé tién phét trén dong vt ma khong co tac dong gay co gidt. C hét chuyén héa chinh
khong c6 hoat tinh.

O ngudvi, thube c6 tac dung trong ca ddng kinh cyc bo va toan thé (con phong dién dang dong
kinh/dép tmg ddi véi kich thich dnh sing) da khéng dinh ddc tinh duge Iy phé rong cla
levetiracetam.

Dic tinh duwge dqng hoc

Levetiracetam 14 chét ¢é tinh thim va hoa tan cao. Déc tinh dugc dong hoc tuyén tinh véi sy
bién dbi thap trong va gitra cac c4 thé. Do thanh thai caa thude khong bi tha} d6i sau khi dung
1ap lai. Chua cé bing chimg vé sy khac biét giira cac ca thé c6 lién quan dén gidi tinh, ching
toc hogc thoi gian trong ngay. Péc tinh dugc dong hoc la twong duong & ngudi tinh nguyén
khoe manh va bénh nhan dqng kinh.

Néng d6 thudc trong huyet tuong co thé dy tinh duoc dua trén liéu ubng levet:lraceta.m theo
mg/kg trong lu:(mg co thé do thude hap thu hoan toan va tuyén tinh. Vi véy, khong cén thiét
phai theo d&i nong do r.huoc trong huyét tuong.

Ciing quan st thdy mdi lién quan déng ké gitta nong d6 thude trong nuée bot va trong huyet
twong ¢ ngudi 1én va tre em (ty 1é ndng do thube trong nude bot/nong d6 thude trong huyét
tu'ong la khoang tir 1 dén 1,7 d6i voi dang vién nén ding dudng ubng va sau 4 gi&r sau khi ding
d6i voi dung dich udng).

. Hap thu: Levetiracetam duoc hip thu nhanh sau khi udng. Sinh kha dung tuyét doi duong
uong dat gin 100%.

Néng d6 dinh trong huyet twong (Cmax) dat duoc 1,3 gior sau khi udng. Trang thai 6n dinh dat
duoc sau 2 ngay vai ché do lidu 2 1an mdi ngay.

Céc ndng do dinh (Cmax) dién hinh tuong g 1a 31 va 43 pg/ml sau liéu don 1000 mg va sau
lidu 13p lai 1000 mg hai lan mdi ngay.

Mirc dd hip thu khéng phu thue vao liéu va khéng bj anh hudng béi thic dn.

e
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« Phéin bé: Chura cé sin dit lidu phan bd trong md & ngum

Ca levetiracetam va chét chuyén héa chinh cta né déu khong gin két ddng ké véi protein huyét
tuong (< 10%).

Thé tich phan b cia levetiracetam 12 khoang 0,5 dén 0,7 Vkg, tri s6 nay gan vdi thé tich nudc
toan bd co thé.

. Chuyén héa: O ngudi, levetiracetam khong duge chuyen héa rong réi. Con du&mg chuyén
hoa chi yéu (24% cua liéu) 1a thiy phén nhém acetamid bang men. Cac dang dong phén cia
men gan cytochrom P450 khong tham gia vao qua trinh tao chét chuven héa chinh, ucb L057.
Pa do luong duge sy thuy phan nhém acetamid & nhiéu md bao gdm ca céc té bao mau. Chit
chuyén hoa ucb L057 khong c6 hoat tinh duge Iy hoc.

Hai chét chuyén hoa phu ciing da duogc xac dinh. Mot chét thu duoc bai hydroxyl héa vong
pyrrolidon (1,6% cua liéu) va chét con lai thu duqc bai md vong pyrrolldon (0,9% cua lidu).
Céc thanh phan khdc khong xac dinh duoc chi chiém 0,6% ctia lidu.

Khong thdy c6 béng chimg vé su chuyén ddi dbi hinh in vivo cta levetiracetam va ca chit
chuyén hoa chinh cta né.

In vitro, levetiracetam va chét chuyén héa chinh cua n6 duge thdy l1a khong tc ché hoat dong
ciia cdc dang ddng phan chinh cia men gan ngudi cylochrom P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, va 1A2), glucuronyl transferase (UGT]A] va UGTI1A6) va epoxide
hydroxylase. Ngoai ra, levetiracetam khong anh huong dén glucuronyl héa acid valproic in
vitro.

O té bao gan ngudi nudi cdy, levetiracetam it hodic khong anh huong dén CYP1A2, SULTIE1
hodic UGT1ALl. Levetiracetam gdy cam img nhe CYP2B6 va CYP3A4. Dir liéu in vitro vé dir
liéu tuong tac in vivo trén cac thudc tranh thai duong udng, digoxin va warfarin chi ra ring
khong ¢ cam ung enzym dang ké in vive. Do d6, khong xay ra tuong tac levetiracetam voi cac
chét khéc hodc nguoc lai.

« Thai trir: Thoi gian ban thai trong huyét twong & ngudi 16n 1a 7+1 gior va khong thay ddi theo
lidu, dudmg ding, hoac dung liéu lap Ial D0 thanh thai toan than trung binh 14 0,96 ml/phut/kg
Puong thai trir chinh la qua duong tidu, chiém trung binh 95% cua liéu (khoang 93% cua liéu
dugc thai trir trong vong 48 gid). Chi co 0,3% cua liéu thfu trir qua phan.

Trong 48 gidr dau, luong thai trir tich iy qua duong tiéu cuia levetiracetam va chét chuyén hoa
chinh ctia n6 tuong Gng la 66% va 24% cua lidu.

DQ thanh thai thédn cta lev euracetam va ucb LO57 tuong umg 1a 0,6 va 4,2 ml/phut/kg cho tha)
ring levetiracetam thai trir qua loc cau thén voi sy tai hip thu ké d6 & dng than va cho théy chat
chuyén hoéa chinh ciing thai trir qua bai tiét chu dong qua 6ng than cung véi loc cdu than. Sy
thai trir levetiracetam c6 twong quan véi do thanh thai creatinin.

* Nh6m bénh nhén dic biét:

+ Tré em (4 dén 12 tu01) Thoi gian bén thai cta levetiracetam & tré bi dong kinh (6 dén 12
tubi) 1a 6 gidr sau khi ubng liéu don 20 mg/kg. DY thanh thai biéu kién duge didu chinh theo
can ning cao hon khoang 30% so voi d§ thanh thai & ngum 16m bi dong kinh.

Levetiracetam nhanh chcmg duoc héap thu sau khi uong liéu Iap lai (20 dén 60 mgfkgfngay) o
tré bi dong kinh (4-12 tudi). Nong dé dinh trong huyét twong duge quan sat thiy sau khi uong
khoang 0,5-1 git. Nong d¢ dinh trong huyét tuong va dién tich dudi duong cong tang tuyén
tinh va ty 1& thudn voi lidu. Thoi gian ban thai 1a khoang 5 gio. PO thanh thai biéu kién toan
than cia thude lat,l ml/phut/kg.

+ Ngudi cao tudi: Thoi gian ban thai ting khoang 40% (10 dén 11 gid) & ngudi cao tudi do suy
giam chirc néng than.

+ Suy thén: D§ thanh thai biéu kién toan than cia ca levetiracetam va chét chuyén héa chinh
ctia né twong quan véi d¢ thanh thai creatinin, Chinh vi vay, dbi voi bénh nhan su su __‘} than miurc
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d6 trung binh va nang cin chinh lidéu duy tri hang ngay cua levetiracetam dya trén d6 thanh thai
creatinin.
( bénh nhén ngudi 16n bénh than giai doan cudi cé vo niéu, thoi gian ban thai giira cac giai
doan tham tach va trong giai doan thim tich twong tmg la khoang 25 va 3,1 gio.
Ty suét loai levetiracetam 1a 51% trong mot chu ky tham tach dién hinh 4 gio.
+ Suy gan: Khong cé su thay déi vé d thanh thai cta levetiracetam & bénh nhén suy gan mirc
do nhe va trung binh.
3 hiu hét nhitng bénh nhan suy gan ning, d¢ thanh thai cia levetiracetam giam trén 50% do
suy than dong thoi.
Quy cach dong géi: Hop 1 vi x 10 vién nén.
Piéu kién bdo quin: Bao quan trong bao bi kin, tranh am, tranh 4nh sang, & nhiét 4o dudi
30°C
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xut
Tiéu chudn chit lwgng ciia thude: TCCS.
Tén, dia chi ciia co' s& sin xuiit thude:
WhanIn Pharm. Co., Ltd.
50, Gongdan-ro, Anseong-si, Gyeonggi-do, Han Quéc




