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Théong bao ngay cho bdc s7 hodc dwoc st nhimg tdc dung khéng mong muon gép phdi khi sir dung thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG
M&i vién nén bao phim c6 chira:

Hoat chiit:

Vién nén bao phim Levetiracetam 250 mg: Levetiracetam ................. 250 mg.
Vién nén bao phim Levetiracetam 500 mg: Levetiracetam .................500 mg.
Vién nén bao phim Levetiracetam 750 mg: Levetiracetam .................750 mg.
Vién nén bao phim Levetiracetam 1000 mg: Levetiracetam ................. 1000 mg.

Td dwgc: Cellulose vi tinh thé 102, povidon K30, natri croscarmellose, silica keo khan,

magnesi stearat, Vivacoat PA-1P-000 (thanh phin: talc, titan dioxid, hypromellose 6,

polyethylen glycol 3350, polydextrose).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Levetiracetam 250 mg: Vién nén bao phim mau tring, bong lang, khong

bong hay dinh chit, hinh oval, 2 mit khum, mot mat duge dép chim chir “HERA”, mét mit

¢6 vach ngang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Levetiracetam 500 mg: Vién nén bao phim mau tring, bong lang, khong

bong hay dinh chir, hinh capsule, 2 mat khum, mét mit duge dip chim chit “HERA”, mét

mit co vach ngang, canh va thanh vién lanh 1in.

Vién nén bao phim Levetiracetam 750 mg: Vién nén bao phim mau tring, bong lang, khong

bong hay dinh mit, hinh oval, 2 mat khum, tron nhén, canh va thanh vién lanh lin.

Vién nén bao phim Levetiracetam 1000 mg: Vién nén bao phim mau trang, bong lang, khéng

bong hay dinh chir, hinh capsule, 2 mit khum, mdt mét duge dip chim chir “HERA”, mot

mit ¢é vach ngang, canh va thanh vién lanh lin.

CHI PINH

Levetiracetam duoc chi dinh don tri liéu trong diéu tri cdc con co gidt khdi phat cuc bd c6

hodc khéng c6 toan thé héa thir phét & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi méi duge

chén dodn dong kinh.

Levetiracetam duge chi dinh nhu mot liéu phap b trg trong diéu tri:

e Céc con co gidt khai phét cuc bd co hodc khong co toan thé hoa thir phat & ngudi 16n,
thanh thiéu nién, tré em va tré so sinh tir 1 thang tudi bj dong kinh,

¢ Ddéng kinh rung giit co & ngudi 1on va thanh thiéu nién tir 12 tudi miic bénh dong kinh
rung gift co vi thanh nién.

e Céc con co cimg - co giat toan thé nguyén phat & nguoi 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi
bi dong kinh toan thé vé cin.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding:
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Co gidt khdi phat cuc bj:

Liéu khuyén cdo cho don trj lidu (> 16 tudi) va liéu phap bd trg 1a nhur nhau, nhu duge néu

dudi day.

Tét cd cdc chi dinh:

Ngueoi lom (> 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 — 17 tuéi) can ndng > 50 kg

Liéu diéu tri ban d4u 1a 500 mg x 2 ldn/ngay. C6 thé bét diu liéu nay vao ngay diéu tri diu

tién. Tuy nhién, c6 thé dua ra liéu khoi déu thap hon 250 mg x 2 lin/ngay dura vao danh gia

ctia bac sT vé viéc giam con dong kinh so véi cac tac dung khong mong muén tiém 4n. Cé

thé tang dén 500 mg x 2 lan/ngay sau 2 tudn.

Tuy véao dép Gng 14m sang va kha ning dung nap, c6 thé ting liéu hang ngay 1én dén 1500

mg x 2 lan/ngay. C6 thé thay ddi liéu & mirc 250 mg hoic 500 mg, ting 1én hodc giam xuéng

sau mdi hai dén bon tuin.

Thanh thiéu nién (12 — 17 tudi) cén nang dwéi 50 kg va tré em tir I thdng tuoi.

Biéc si nén ké don dang bio ché, quy cach déng géi va ham lugng phit hop nhit theo can

nang, tudi va lidu dung. Tham khao phé“m dbi tugng tré em dé didu chinh lidu dung dya trén

can ndng.

Ngirng ding thuic:

Néu phai ngimg sir dung levetiracetam, nén ngimg din dan (vi du: & ngudi 16n va thanh thiéu

nién niing hon 50 kg: giam 500 mg x 2 lan/ngay sau mdi hai dén bdn tudn; & nhii nhi trén 6

thang, tré em va thanh thiéu nién nang dwdi 50 kg: giam lidu khong qué 10 mg/kg x 2

1an/ngay mdi hai tudn; & nhii nhi (dudi 6 thang): giam liéu khong qua 7 mg/kg x 2 lan/ngay

mdi hai tuan).

Cdc dbi twong dic bigt:

Nguoi cao tudi (65 tudi tro lén):

Khuyén cdo diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi bj suy gidm chirc néng than.

Suy thdn.

Phai c4 nhén hoa liéu hang ngay theo chirc ning thén.

Déi v6i nguoi truéng thanh, tham khao bang sau va diéu chinh liéu theo chi dinh. Pé sir

dung bang liéu dung nay, cin udc tinh do thanh thai creatinin (CLcr) ciia bénh nhéan tinh

bang ml/phit. C6 thé udc tinh CLer (ml/phtt) tir viée xéc dinh creatinin huyét thanh (mg/dl),

ddi véi ngudi truémg thanh va thanh thiéu nién néng tir 50 kg trd 1én, theo cdng thirc sau:
[140 — tubi(ndm)] x can ning(kg)

72 X Creatinin huyét thanh (mg/dl)

CLer(ml/phit) = X (0,85 doi voi nir)
Sau do, CLer dugc diéu chinh theo dién tich bé mat co thé (BSA) nhu sau:

CLer (ml/phit)
BSA (m?)
Diéu chinh liéu cho bénh nhén trrdng thanh va thanh thiéu nién nang hon 50 kg bi suy gidm

chire nang thén.

CLcr(ml/phit/1,73 m?) = *x 1,73

Do thanh thai creatinin . s .
Nh r () - A ~
OMm (ml/phiit/ 1,73 m 2) Liéu va tan suat
Binh thuong >80 500 — 1.500 mg x 2 lan/ngay
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Nhe 50-79 500 — 1.000 mg x 2 lan/ngay
Vira 30-49 250 — 750 mg x 2 lan/ngay
Ning <30 250 — 500 mg x 2 lan/ngay

Bénh nhdn bénh thidn giai
doan cubi dang thdm tach (V
(1) Khuyén cdo liéu tin cong 750 mg vao ngay dau tién diu trj bang levetiracetam.
(2) Sau khi thim tach, khuyén céo ding liéu bd sung 250 dén 500 mg.
Péi véi tré em suy than, can diéu chinh liéu levetiracetam dua trén chirc nang than vi do
thanh thai levetiracetam lién quan dén chirc nang than. Khuyén cdo nay dua trén mot nghién
ctru & bénh nhén truedng thanh suy than.
C6 thé wé6e tinh CLer tinh bing ml/phat/1,73 m? tir viéc xéc dinh creatinin huyét thanh
(mg/dl), dbi voi thanh thiéu nién, tré em va tré so sinh, sir dung cong thirc sau (cong thirc
Schwartz):

- 500 — 1.000 mg x 1 lan/ngay @

CLer (ml/phtt /1,73 m2) = Chiéu cao (cm) X ks
o Il fphith i) = Creatinin huyét thanh (mg/dl)
ks = 0,45 & tré so sinh du thang dén 1 tudi; ks = 0,55 & tré em dudi 13 tudi va & nit vi thanh
nién; ks = 0,7 & nam gidi vi thanh nién.
Diéu chinh liéu cho tré so sinh, tré em va thanh thiéu nién can niing duéi 50 kg bi suy giam
chirc nang than.

T Liéu va tan sudt 7 -
R et ) Tré so sinh tir 6 dén 23
Nhém » Tré so sinh tir 1 dén dudi thdng, tré em va thanh
(ml/phut/1,73 p gl T
2 6 thang thiéu nién cé cdn nang
) duéi 50 kg
- ; 7 - 21 mg/kg (0,07 = 0,21 | 10-30 mg/kg (0,10 - 0,30
e i ol ml/kg) x % Iﬁif(ng&y ml/kg) x lgfﬁr?f’ngéy
Nhe 50—179 7 — 14 mg/kg (0,07 — 0,14 | 1020 mg/kg (0,10-0,20
ml/kg) x 2 lan/ngay ml/kg) x 2 lan/ngay
Vira 30— 49 3,5 - 10,5 mg/kg (0,035 — | 5 — 15 mg/kg (0,05 - 0,15
0,105 ml/kg) x 2 lan/ngay | ml/kg) x 2 lan/ngay
Nang <30 3,5 — 7 mg/kg (0,035 — |5 - 10 mg/kg (0,05-0,10
0,07 ml/kg) x 2 lan/ngdy | ml/kg) x 2 lan/ngay
Bénh nhéan
bénh thédn giai 7 — 14 mg/kg (0,07 — 0,14 | 10— 20 mg/kg (0,10 -0,20
doan cubi dang il ml/kg) x 1 lan/ngay @@ | ml/kg) x 1 lan/ngay @ ©
tham tich

(1) Nén sir dung dung dich uong Levetiracetam cho céc liéu dwéi 250 mg, cho céc liéu
khéng phai béi s 250 mg khi khong thé ding dugc lidu khuyén céo bing céch uéng
nhidu vién va cho bénh nhan khong thé nudt dugce vién.

(2) Khuyén cdo lidu tdn cong 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) vao ngay dau tién didu tri voi
levetiracetam.

(3) Khuyén cdo liéu tAn cong 15 mg/kg (0,15 ml/kg) vao ngay dau tién diéu tri v6i
levetiracetam.

(4) Sau khi thim tach, khuyén cdo dung liéu bd sung 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 0,07
ml/kg).

Trang 3/12



https://trungtamthuoc.com/

(5) Sau khi thdm téch, khuyén céo dung liéu bd sung 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,1 ml/kg).
Suy gan:
Khong can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhg dén vira. O bénh nhan suy gan ndang, do
thanh thai creatinin c6 thé danh gia khong ding mic tinh trang suy than. Do do khuyén cdo
giam 50% liéu duy tri hang ngay khi d¢ thanh thai creatinin < 60 ml/phut/1,73 m?,
Tré em:
Bic si nén ké don vdi dang bao ché va ham luong thich hop nhit tiy theo d6 tudi, cin ning
va liéu lugng.
Dang vién nén khong thich hop dé sir dung cho nhii nhi va tré em dudi 6 tudi. Ut tién st
dung dang dung dich udng levetiracetam cho nhém déi tugng nay. Ngoai ra, ham lugng sin
c6 ciia vién nén khong thich hop dé diéu tri khéi ddu cho tré em can nang dudi 25 kg, bénh
nhén khong nudt dugc vién nén hoic ding lidu dudi 250 mg. Trong tit ca cac trurdong hop
trén, nén sir dung dung dich udng levetiracetam.
Don tri liéu:
Chua thiét 1ap tinh an toan va hiéu qua cua levetiracetam & tré em va thanh thiéu nién duéi
16 tudi khi diéu trj don trj ligu.
Khoéng c6 dir ligu.
Thanh thiéu nién (16 va 17 tuéi) can ndng > 50 kg bi co giét khdi phat cuc bg co hodc khong
6 toan thé héa thir phdt véi bénh dong kinh méi diege chan dodn.
Tham khao phan trén cho ngudi 16n (> 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 - 17 tudi) ning > 50
kg.
Liéu phap bé sung danh cho nhii nhi tiv 6 dén 23 thing, tré em (2 dén 11 tuoi) va thanh thiéu
nién (12 dén 17 tui) can néing dudi 50 kg.
Ul tién sir dung dang dung dich udng levetiracetam cho nhil nhi va tré em dudi 6 tudi.
Déi vai tré em tir 6 tudi trér 1én, nén sir dung dung dich udng levetiracetam cho cac lidu duéi
250 mg, cho céc liéu khong phai boi sé 250 mg khi khong thé dung duoc lidu khuyén cdo
bing cdch udng nhidu vién va bénh nhan khong thé nudt dugc vién.
Nén sit dung liéu thip nhét c6 hiéu qua cho tit ca cac chi dinh. Liéu khoi ddu cho tré em
hogc thanh thiéu nién dudi 25 kg nén 1a 250 mg x 2 lan/ngay véi lidu i da 1a 750 mg x 2
lan/ngay.
Liéu & tré em tir 50 kg trds 1&n giéng nhu & ngudi lén.
Tham khao phin trén cho ngudi 16n (= 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 - 17 tudi) nang > 50
kg cho tat ca cdc chi dinh.
Ligu phdp b6 sung cho nhii nhi tir 1 thang dén dwdi 6 thing:
Dung dich uéng 1a dang bao ché st dung cho nhii nhi.
Cach dung:
Ubng vién thubc véi mot lwgng chit long vira dii va c6 thé ubng cung hodc khong cung thirc
an. Sau khi uéng, c6 thé cam nhén dugc vi déing cia levetiracetam. Chia lidu hang ngay thanh
hai lan bang nhau.
CHONG CHIi PINH
Qué man voi hoat chit hay cic din xuét pyrrolidone khac hoiic vai bit ky ta dugce ndo cb
trong thanh phin cta thude.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thén:

C6 thé can diéu chinh liéu khi ding levetiracetam cho bénh nhén suy than. O nhitng bénh
nhan bi suy giam chirc ndng gan nghiém trong, nén dnh gia chirc nang thén trude khi chon
licu.

Tén thuong than cép tinh:

Viée sir dung levetiracetam rat hiém khi lién quan dén ton thuong than cép tinh, véi thoi gian
khéi phat tir vai ngdy dén vai théng.

S6 Iuong té bao mau:

Cac truomg hop hlem gip vé glam so hrong té bao mau (giam bach cdu trung tinh, mét bach
ciu hat, giam bach cau, giam tiéu ciu va gidm toan thé huyét cau) dugc cho la lién quan dén
viéc dung levetiracetam, thudng 1a khi bit dau diéu tri. Khuyén cdo dém té bao mau toan
phdn & nhitng bénh nhén suy nhuoc, sét, nhidm tring tai phat hozc rdi loan déng mau,

T tur:

D c6 béo cdo vé t i, ¢b géng tw tir, y dinh va hanh vi ty tir & nhitng bénh nhan diéu trj
bang thude chong dong kinh (ke ca levetiracetam). Mot phan tich téng hop cac thir nghiém
nglu nhién c6 ddi chimg véi gia dugce vé céc thude chong dong kinh da cho thdy nguy co tu
tir va hanh vi tir tir ting nhe. Chwa rd co ché ciia nguy co nay.

Do d6, nén theo di cac déu hiéu trim cam va/hodic ¢6 ¥ dinh va hanh vi ty tir clia bénh nhén,
dong thoi nén xem xét diéu tri thich hop. Khuyén bénh nhén (va nguoi cham soc bénh nhén)
Xin tr van y té néu xuat hién cac dau hiéu trim cam va/hodc ¥ dinh hozic hanh vi ty t.
Nhitng hanh vi bét thudng va hung hiing:

Levetiracetam c6 thé gdy ra céc triéu ching loan than va bét thudmg vé hanh vi bao gdm céu
kinh va hung hing. Nén theo ddi bénh nhan diéu tri bing levetiracetam vé viéc xudt hién cic
dAu hiéu tm than cho thdy nhirng thay dbi rd rét vé tim trang va/hodc tinh cach. Néu nhan
tha’iy nhitng hanh vi nay, nén cén nhic sy thich img hodc ngimg dan dan diéu tri. Néu cin
nhédc ngirng thuoc, tham khao phéan “Liéu ding va cdch ding”.

Tinh trang co giat nang hon: _ ) :

Ciing nhur céc logi thude chong dong kinh khéc, levetiracetam hiém khi cé thé lam tram trong
thém tin suit hodic mirc do ning cia con co giat. Tac dung nghich 1y nay hau hét dugce bao
c4o trong thang déu tién sau khi bt diu ding levetiracetam hodc tang liéu, va c6 thé hdi
phuc khi ngimg thudc hoic giam liéu. Trong truong hop bénh dong kinh trd nén trim trong
hon, bénh nhan nén héi y kién bac si ngay lap tirc.

Kéo dai khoing QT trén dién tam do:

Da ghi nhén céc trudng hop hiém gép vé kéo dai khoang QT trén dién tim d6 trong qué trinh
gidm sét sau khi dua thudc ra thi truomg. Nén st dung levetiracetam thén trong & nhimg bénh
nhén bi kéo dai khoang QTc, dleu tri ddng thoi véi cdc thude anh huéng dén khoing QTc,
hoidic c6 bénh tim tir truréc hoic roi loan dién gidi ¢6 lién quan.

Tré em:

Dang vién nén khong thich hop dé st dung cho nhil nhi va tré em dmﬁi 6 tudi.

Dir li¢u hién ¢d & tré em khdng cho thdy tac dong dén tang trudng va tudi day thi. Tuy nhién,
van chua blCt rd nhitng anh huéng l1au dai dén hec tap, tri thong minh, ting trudng, chirc
ning ndi tiét, ddy thi va kha nang sinh san & tré em.

Td dwoc: 3 .

San pham nay c6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg) moi vién, nghia la vé co ban “khdng
chira natri”.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit trong dd tudi sinh sdn:
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Nén dura ra 16i khuyén cho nhitng phu nit trong d tudi sinh san. Nén xem xét viée diéu tri
bing levetiracetam khi phu nir dur dinh c6 thai. Nhur véi tét ca cac loai thude chéng déng
kinh, nén tranh ngimng dot ngdt levetiracetam vi diéu nay cé thé din dén cac con dong kinh
dot ngot c6 thé giy ra hau qua nghiém trong cho phu nir va thai nhi. Nén wu tién don tri liéu
bt cir khi nao c6 thé vi diéu tri phdi hop nhiéu loai thuéc chéng déng kinh AED c6 thé c6
nguy co di tit bAm sinh cao hon so véi don tri lidu, tiy vao loai thude chéng dong kinh di
kém.

Thoi ky cd thai:

Mot lugng 16m dir liéu hdu mai vé phu nir mang thai diung don trj li¢u levetiracetam (hon
1800, trong d6 hon 1500 truong hep sir dung trong 3 thang diu) khéng cho thiy sur gia ting
nguy co mic céc dj tat bdm sinh nghiém trong. Chi c6 bang chirng han ché vé sy phat trién
than kinh ctia tré em tiép xtic vdi levetiracetam don trj lidu trong tir cung. Tuy nhién, céc
nghién ctru dich t& hoc hién tai (trén khoang 100 tré em) khong cho théy ting nguy co roi
loan hodc chdm phat trién than kinh.

Sau khi d4nh gia cén thén, c6 thé sir dung levetiracetam trong thoi ky mang thai, diéu nay
duge xem la can thiét v& mat 1am sang. Trong trudng hop nay, khuyén cdo sir dung liéu thip
nhét ¢ hiéu qua.

Nhitng thay dbi sinh 1y khi mang thai ¢6 thé anh hudng dén ndng do levetiracetam. D quan
sat thdy nong do levetiracetam trong huyét twong giam trong thoi ki mang thai. Didu nay
thé hién rd hon trong ba thang cudi (1én dén 60% ndng do ban dau trude khi mang thai). Cin
dam bao kiém soat 1am sang thich hop ddi véi phu nir c6 thai diéu tri bing levetiracetam.
Phu nir cho con bu

Levetiracetam duge bai tiét qua sita me. Vi vy, khong khuyén khich cho con bu.

Tuy nhién, néu cin didu trj bing levetiracetam trong thiri k¥ cho con b, nén cén nhic loi
ich/nguy co ciia diéu tri so véi tim quan trong khi cho con bi.

Kha ndng sinh san:

Khéng phat hién tic dong dén kha nang sinh san trong céc nghién ctru trén ddng vat. Khéng
¢6 san dir liéu 1dm sang, khong rd nguy co tiém an cho con ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Levetiracetam c6 anh huéng nhe hodc vira dén kha ning 14i xe va sir dung may moc.

Do mitc &6 nhay cdm ctia mdi ngudi c6 thé khée nhau, mét s6 bénh nhén ¢6 thé bj budn ngu
hoic céc triéu chimg khéc lién quan dén hé than kinh trung wong, dic biét 1a khi bit diu diéu
tri hodic sau khi tang lidu. Do d6, nén than trong ¢ nhirng bénh nhan nay khi thuc hién céac
cdng viée can k¥ nang, nhu l4i xe hodc van hanh méay moc. Khuyén céo bénh nhan khong
nén 1ai xe hodc sir dung méy moc cho dén khi kha ning thyc hién cdc hoat dong dé khéng
con bi anh hudng.

TUONG TAC VA TUONG KY CUA THUOC

Twong tdc:

Thudc chéng dong kinh:

Dit li¢u trude khi dua thudc ra thi trudng tir cdc nghién ctru 14m sang dugc thye hién & nguoi
16n chi ra ring levetiracetam khong anh huéng dén ndng dd huyét thanh cia cée thuée chéng
dong kinh (phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin
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va primidone) va céc thudc chéng dong kinh nay khong dnh huéng dén dugce dong hoc cia
levetiracetam.

Ciing nhu & ngudi 16m, khong c6 bing chimg vé tuong tac thude c¢6 ¥ nghia ldm sang & tré
em dung levetiracetam 1én dén 60 mg/kg/ngay.

Mot danh gia hdi ciru vé tuong tac duge dong hoc & tré em va thanh thiéu nién bj déng kinh
(4 dén 17 tudi) xac nhén rang liéu phap bd trg véi levetiracetam dudng udng khong anh
hudng dén nong do huyét thanh & trang thai 6n dinh ctia carbamazepine va valproate khi
ding dong thoi. Tuy nhién, dir liéu cho thdy d@ thanh thai levetiracetam cao hon 20% & tré
em dung cac thudc chong dong kinh cam g enzym. Khong can diéu chinh liéu.
Probenecid:

Probenecid (500 mg x 4 1an/ngay), mét thude trc ché bai tiét & dng than, da dugce chimg minh
1 {rc ché sur thanh thai qua thén ctia chit chuyén hoa chinh chir khéng phai ciia levetiracetam.
Tuy nhién, néng dd ciia chit chuyén héa nay van thap.

Methotrexate:

Pa c6 béo cdo vé viée st dung ddng thdi levetiracetam va methotrexate 1am giam dd thanh
thai ctia methotrexate, din dén ting/kéo dai ndng dd methotrexate trong mau dén mirc c6 thé
gdy doc. Nén theo dbi ndng do methotrexate va levetiracetam trong mau cén thin & nhitng
bénh nhan diéu tri ddng thoi vai hai loai thude.

Thubc tranh thai dwéng ubng va céc twong tic dwgc dong hoe khéc:

1000 mg levetiracetam mdi ngay khong anh huwéng dén dugce dong hoc ciia thude udng tranh
thai (ethinyl-estradiol va levonorgestrel); cic chi s6 noi tiét (hormon tao hoang thé va
progesterone) khong bi thay doi. Levetiracetam 2000 mg/ngay khong anh hudng dén duge
dong hoc ciia digoxin va warfarin; thoi gian prothrombin khéng bi thay déi. Dung déng theri
v6i digoxin, thudc ubng tranh thai va warfarin khéng anh huwéng dén duge dong hoc cua
levetiracetam.

Thudc nhuén trang:

Pi c6 nhitng bao céo riéng biét vé viéc giam hiéu qua cia levetiracetam khi ding déng thoi
thudc nhudn trang thim thiu macrogol véi levetiracetam dwong udng. Do d6, khéng nén
udng macrogol trong mot gidr trrGe va trong mot gier sau khi ding levetiracetam.

Thirc dn va ruou:

Mirc d6 hip thu ciia levetiracetam khéng bi thay dbi béi thirc &n, nhung téc d6 hip thu giam
nhe.

Khong c6 dir liéu vé su tuong tac cia levetiracetam voi rugu,

Twong ky:

Do khéng ¢6 cdc nghién ctru vé tinh twong ky ciia thude, khong tron 13n thude nay véi cac
thudc khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hé so an toan:

Céc phan g c6 hai dugc bdo cdo thudng xuyén nhat 1a viém miii hong, budn ngn, nhirc
dau, mét moi va chéng mat. Céc phan tng c6 hai duoc trinh bay dudi day dua trén phén tich
céc thir nghiém 14m sang chung c6 dbi chimg véi gia drge véi tit ca cdc chi dinh dugc
nghién ctru, véi tong sb 3416 bénh nhén diéu tri bang levetiracetam. Nhimg dir liéu nay durge
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b sung khi sir dung levetiracetam trong cac nghién ciru nhan mé twong tmg, ciing nhu kinh
nghiém sau khi dua thudc ra thi truong. Hé so an toan cia levetiracetam néi chung la tuong
tu nhau gitra cac nhom tudi (bénh nhan ngudi 16n va tré em) va trén cac chi dinh dong kinh
da dugc phé duyét.

Riit thuwong gdp (ADR > 1/10)

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung: Viém miii hong.

Thén kinh: Budn ngi, dau dau.

Thuwong gdp (1/100 <ADR < 1/10)

Chuyén hoa va dinh dudng: Chan an.

Tam than: Tram cam, chéng déi/hung hing, lo Iéng_. maét ngu, bon chdn/cau kinh.

Thén kinh: Co giat, roi loan thing be;mg, chong mét, hon mé, run.

Tai va mé dao: Chong mat.

Ho hip, 10ng nguc va trung thit: Ho.

Tiéu hoa: Pau byng, tiéu chay, kho tiéu, non, bubn nén.

Da va mo dudi da: Phat ban.

Toan than va tai chd: Suy nhugc/mét moi.

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

Mau va hé lympho: Giam tiéu ciu, giam bach céu.

Chuyén hoa va dinh dudng: Giam cén, ting cén.

Tam thin: C6 ging tu tir, y dinh ty tir, rdi loan tim thdn, hanh vi bit thuomg, ao gidc, tic
gian, 1t 14n, con hoang loan, khong 6n dinh cam xuc/thay déi tdm trang, kich dong.

Théan kinh: Quén, suy giam tri nhd, phdi hop bét thuong/mét diéu hoa, di cam, rdi loan chu
.

Mit: Song thi, nhin mo.

Gan mét: Xét nghiém chirc ning gan bét thuong.

Da va md dudi da: Rung téc, cham, ngira.

Co xuong khép va mo lién két: Yéu co, dau co.

Chén thuong, nhiém doc va bién chimg do thii thudt: Chén thurong.

Hiém gdp (1/10000 < ADR < 1/1000)

Nhiém triing va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring.

Mau va hé lympho: Giam toan thé huyét ciu, giam bach ciu trung tinh, méit bach ciu hat.
Mién dich: Phan g thudc véi tang bach ciu 4i toan va céc triéu chirng toan than (DRESS),
qué min (bao gdm phit mach va phéan vé).

Chuyén héa va dinh dudng: Ha natri méu. '

Tam than: Thyc hi¢n hanh vi tu tr, roi loan nhan céch, suy nghi bét thuong, mé sang.

Thén kinh: B¢nh mua giat, rdi loan vén dong, chimg tang dfng, rbi loan dang di, bénh ndo,
co giat tram trong hon, hoi chirng éc tinh do thudc an than.

Tim: Kéo dai khoang QT trén di¢n tim do.

Tiéu hoa: Viém tuy.

Gan mat: Suy gan, viém gan. )

Thén va tiét ni€u: Ton thuong thén cap tinh.

Da va md duéi da: Hoai tir thirgng bi nhiém déc, hdi chirng Stevens-Johnson, héng ban da
dang.
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Co xuong khép va mo6 lién két: Tiéu co vén va ting creatin phosphokinase trong méau (TV 1&
hién méc cao hon dang ké & bénh nhan Nhat Ban khi so sdnh véi bénh nhan khong phai
nguoi Nhat Ban).

M ti cdc phan ieng bat loi chon loc:

Téng nguy co chan an khi dung chung levetiracetam vdi topiramate.

Trong mot s6 trudng hop rung téc, ghi nhan hdi phuc khi ngu’ng su dung levetiracetam.

P xéc dinh (rc ché tiy xuong trong mot sé trurong hop giam tiéu cau.

Céc trudng hop bénh ndo thudng xay ra khi bat ddu diéu tri (vai ngay dén vai thang) va c6
thé hoi phuc sau khi ngirng diéu tri.

Tay theo mirc dp nghiém trong ciia tdc dung khéng mong mudn trén lim sang & tieng
bénh nhin, bdc si xem xét dwa ra quyét djnh ngieng th ubc va xdy dwng phdc db diéu tri
phit hop.

Bénh nhan thong bdo ngay cho bdc si hogdc dwgc si nhitng tdc dung khong mong muén
gdp phdi khi sir dung thudc.

Bdo cdo cdc phén iing cé hai ciia thuéc vé Trung tam Thong tin thubc va Theo ddi phéin
ieng cé hai ciia thubc.

QUA LIEU VA XU TRi

Triéu chirng:

ba quan sat thdy budn ngu, kich dong, hung hing, suy giam y thirc, suy ho hép va hén mé
khi dung qué lidu levetiracetam.

Xur tri:

Sau khi qué liéu cdp tinh, c6 thé 1am rdng da day bing cach rira da day hodc gy ndn. Khong
c6 thude giai doc dic hidu cho levetiracetam. Diéu tri triéu chitng va c6 thé tham phén méu,
Hiéu qua thim phan 12 60% d6i véi levetiracetam va 74% d6i v6i chat chuyén héa chinh.
DUQC LUC HQC

Nhém duwoe Iy: Thube chéng dong kinh, thude chéng déng kinh khéc.

Ma ATC: NO3AX14.

Hoat chit levetiracetam 1a mot dan xudt pyrrolidone (ddng phan S cia a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidine acetamide), khong lién quan vé& mat héa hoc v6i cic hoat chit chong dong kinh
hién co.

Co ché tic dung:

Vin chwa biét rd co ché tac dung ctia levetiracetam. Céc thi nghiém in vitro va in vivo cho
théy levetiracetam khong 1am thay déi cac diic diém co ban clia té bao va sy dan truyén than
kinh binh thudng.

Cac nghién ciru in vitro cho thdy levetiracetam anh huong dén nbng d6 Ca’" trong té bao
thin kinh béng céch (rc ché mdt phan dong Ca?" loai N va lam gidm giai phéng Ca®* tir céc
ngudn dy trir trong té bao thin kinh. Ngoai ra, thubc lam phyc hdi mét phén sy gigm dong
dién qua cong GABA va glycine gy ra boi kém va B-carboline. Hon nifa, trong céc nghién
clru in vitro, levetiracetam lién két véi mot vi tri diic hiéu trong md néo cua loai gim nham.
Vi tri lién két nay 1a protein 2A & tai synap, dugce cho 12 ¢6 lién quan dén sur viy ra ciia thi va
giai phong chét din truyén thin kinh. Levetiracetam va cdc chit twong tir ¢6 lién quan cho
théy thir tur 4i lyc lién két véi protein 2A & tai synap twong quan véi tac dung bio vé chong
co giét ciia chiing trong md hinh chudt bj dong kinh khi kich thich bang am thanh. Phat hi¢n
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nay cho thiy su twong tac giira levetiracetam va protein 2A & tai synap duong nhu gop phén
vao co ché hoat dong chong dong kinh cua thude.

Tdc dung duwrge luc hoc:

Levetiracetam ting cudng bao vé chdng co giat & nhiéu mé hinh dong vt co con co gidt cuc
b6 va toan thé nguyén phat ma khong c6 tac dung gay co giat. Chit chuyén héa chinh khang
¢0 hoat tinh.

O nguoi, thude co tac dung trong ca tinh trang dong kinh cuc bd va toan thé (phong dién
dang dong kinh/dép (ing d6i véi kich thich bai dnh sing) da chimg minh dic tinh dugc 1y
phd rong cua levetiracetam.

DUQC DONG HOC

Levetiracetam 1a mot chat hoa tan va thAm thiu cao. Pic tinh dugce dong hoc tuyérl tinh vai
su thay ddi nho trong va giira cac ca thé. Khong ¢6 su thay doi do thanh thai sau khi dung
lap lai. Khong c6 bing ching cho bt ky su khéc biét ndo lién quan dén gidi tinh, chiing toc
hodc thdi gian trong ngay. Pic tinh duge dong hoc ¢é thé so sanh dugce & nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh va & nhitng bénh nhéan bi dong kinh.

Do kha ning hép thu hoan toan va tuyén tinh, ndng do trong huyét turong cé thé duoc du
doan tir liéu udng levetiracetam dugce bidu thi bing mg/kg thé trong. Do d6 khong cén theo
doi nong do levetiracetam trong huyét twong.

Di chimg minh dugc mbi twong quan c6 y nghia giita nong dé thudc trong nudce bot va huyét
twong & ngudi 16m va tré em (ty 1€ gitta ndng do thude trong nuée bot/huyét trong dao dong
tir 1 dén 1,7 dbi voi dang vién udng va sau 4 gitr sau khi ding dang dung dich uéng).
Nguwoi lon va thanh thiéu nién:

Hdp thu:

Levetiracetam duwgc hap thu nhanh chong sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét déi qua duong
wfmg gén 100%.

Nt:’mg dd dinh trong huyét turong (Cmax) dat duge tai 1,3 gidr sau khi ding thude. Dat trang
thai dn dinh sau hai ngay véi lidu dung hai 14n mdi ngay.

Néng d6 dinh (Crax) thuong 1a 31 va 43 pg/ml tuong tng sau mét lidu don 1000 mg va liéu
1ap lai 1000 mg hai ldn mdi ngay.

Mirc do hép thu khéng phy thudc vao liéu lwrong va khéng bi thay doi béi thirc an.

Phdn bé:

Khéng ¢6 dit liéu phin bd trong md & ngudi.

Ca levetiracetam va chit chuyén hoa chinh cua né déu khong lién két dang ké véi protein
huyét trong (< 10%).

Theé tich phan bé cua levetiracetam vao khoang 0,5 dén 0,7 I/kg, gid tri ndy gin véi tong thé
tich nudc cua co thé.

Chuyén héa:

Levetiracetam khong duge chuyén hoa nhiéu & ngudi. Con dudmg chuyén hoa chinh (24%
liéu ding) 13 qué trinh thily phan bing enzym ctia nhom acetamide. Su tao thanh chét chuyén
hoa chinh, ucb 1057, khéng duge hé trg bai cac dong phin cytochrom Paso ctia gan. Sy thay
phan ciia nhém acetamide c6 thé do duge trong mdt s Iugng 16n cdc méd bao gbm té bao
méu. Chat chuyén héa uch 1057 khong c6 hoat tinh vé mat duge ly.
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Hai chét chuyén héa phu cling duge xac dinh. Mot loai thu duge bﬁng cach hydroxyl hoa
vong pyrrolidone (1,6% liéu) va mdt chét khac bang cach mé vong pyrrolidone (0,9% liéu).
Céc thanh phan khong xac dinh khéc chi chiém 0,6% liéu dung.

Khéng c6 bang chimg in vivo vé sir chuyén ddi giita cac chét ddi quang cua levetiracetam
hoic chat chuyén hoéa chinh.

Trén in vitro, levetiracetam va chat chuyén hoa chinh ctia n6 khéng tre ché hoat tinh cta céc
dong phan cytochrom Pyso chinh & gan ngudi (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 1A2),
glucuronyl transferase (UGT1A1 va UGT1A6) va epoxid hydroxylase. Ngoai ra,
levetiracetam khong anh huéng dén qua trinh glucuronid héa in vitre cia acid valproic.
Trong nudi cdy té bao gan ngudi, levetiracetam c6 it hodic khéng anh huéng dén CYP1A2,
SULTIEI ho#ic UGT1ALl. Levetiracetam gdy cam tmg nhe voi CYP2B6 va CYP3A4. Dir
liéu tuong téc in vitro va in vivo trén thudc udng tranh thai, digoxin va warfarin chi ra ring
khéng c6 cdm (ng enzym dang ké trén in vivo. Do do, kho xdy ra twong téc giira
levetiracetam véi cac chat khac, hodc ngugc lai.

Thdi trir:

Thoi gian ban thai trong huyét twong & ngudi 1én 12 7 + 1 gidr va khéng thay déi theo lidu
luong, duong dung hodc dung 1ap lai. D9 thanh thai toan thin trung binh 14 0,96 ml/phit/kg.
Duong théi trir chii yéu qua nude tiéu, chiém trung binh 95% lidu diing (thai trir khoang 93%

lidu dung trong vong 48 gi&). Thai trir qua phan chi chiém 0,3% liéu ding. N
Su thai trir tich lily qua nuéc tiéu ctia levetiracetam va chét chuyén héa chinh ciia né lan kgt
chiém 66% va 24% liéu ding trong 48 gi dau. : ;3';;.

D¢ thanh thai & thdn clia levetiracetam va ucb L057 lan lugt 12 0,6 va 4,2 mlfphﬁt!kgii;ﬁo
théy levetiracetam dugc thai trir qua qud trinh loc & cdu than voi su tai hip thu & éng thin
va chét chuyén hoéa chinh ciing dugc thai trir qua bai tiét tich cuc & dng than cung véi qua
trinh loc cdu than. Su thai trir levetiracetam tuong quan v6i dd thanh thai creatinin.

Nguoi cao tuoi:

O ngudi cao tudi, thoi gian ban thai tang 1én khoang 40% (10 dén 11 gi&r). Didu nay c6 lién
quan dén sir suy giam chirc nang thin trong nhém déi twong nay.

Suy than:

D3 thanh thai toan than biéu kién cia c levetiracetam va chét chuyén héa chinh twong quan
v6i @) thanh thai creatinin. Do d6, khuyén cdo diéu chinh liéu levetiracetam duy tri hang
ngay dua trén d§ thanh thai creatinin & bénh nhan suy thin vira va ning,

O ngudi 16n méc bénh than giai doan cudi, thori gian bén thai khodng 25 va 3,1 gi¢ twrong
(g giira cac giai doan thdm tach va trong qud trinh thdm tach,

Ty 1€ loai levetiracetam 1a 51% trong mdt 1an thim téch dién hinh kéo dai 4 gid.

Suy gan:

O nhimg bénh nhan suy gan nhe va vira, khéng c6 sy thay ddi lién quan dén do thanh thai
ctia levetiracetam. O hau hét cac d6i tuong suy gan néng, do thanh thai cia levetiracetam
giam hon 50% do suy than ddng thdi.

Tré em:

Tré em (4 dén 12 tuéi):

Trang 11/12




https://trungtamthuoc.com/

Sau khi ding liéu duy nhit (20 mg/kg) cho tré dong kinh (6 dén 12 tubi), thai gian ban thai
cia levetiracetam 1a 6,0 gio. PO thanh thai biéu kién diéu chinh theo trong lugng co thé cao
hon khoang 30% so v&i nguoi 16n bi dong kinh.

Sau khi ding lidu udng l3p lai (20 dén 60 mg/kg/ngay) cho tré dong kinh (4 dén 12 tudi),
levetiracetam dugc hip thu nhanh chéng. Ghi nhan nong d¢ dinh trong huyét tuong tir 0,5
dén 1,0 gio sau khi ding thu6c. Nong do dinh trong huyét tuong va dién tich dudi duong
cong tang tuyén tinh va ty 1& v6i liéu lugng. Thoi gian bén thai khodng 5 gir. DO thanh thai
toan than biéu kién 1a 1,1 ml/phat/kg.

Nhil nhi va tré em (1 thdng dén 4 tuoi):

Sau khi dung lidu don (20 mg/kg) dung dich uéng 100 mg/ml cho tré dong kinh (1 thang dén
4 tudi), levetiracetam dugc hdp thu nhanh chéng va quan sét thdy nong @ dinh trong huyét
twong khoang 1 gi¢ sau khi ding thude. Két qua duge déng hoc chi ra ring thoi gian ban
thai ngéin hon (5,3 gi®y) so v&i ngudi 16n (7,2 gidy) va @b thanh thai biéu kién nhanh hon (1,5
ml/phut/kg) so véi nguoi lon (0,96 ml/phut/kg).

Trong phén tich dugc dong hoc quén thé thyuc hién & bénh nhén tir 1 thang dén 16 tudi, trong
luong co thé c6 twong quan dang ké voi do thanh thai biéu kién (do thanh thai tang khi ting
trong lugng co thé) va thé tich phan bd biéu kién. Tudi ciing c6 anh hudong dén ca hai thong
s6. Tac dung nay rat dé thiy dbi véi tré nho hon va giam dan khi tudi ting Ién, tré nén khong
dang ké vao khoang 4 tubi.

Trong ca hai phén tich dugc dong hoc quan thé, cé su gia ting khodng 20% do thanh thai
bidu kién cua levetiracetam khi ding ddng thoi véi mét thude chéng dong kinh cam tmg
enzym.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rao, nhié¢t d§ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

USP.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

S8 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhén bao
bi.

San xudt tai:

Céng ty TNHH Sinh Dwgec phim HERA

L6 A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phwong Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viet Nam.

Trang 12/12



