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) TO HUONG DAN SU DUNG THUOC /<
Rx — Thuéc nay chi ding theo don thuoc

Vién nén bao phim \ A2
LEVEPRA TABLETS 750mg N\ _'--" Y
(Levetiracetam 750mg) S .-’

CAC DAUHIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:
- Poc k§ huéng dan sit dung truéc khi dang,

- Néu cén thém théng tin, xin héi y kién bic si hoic duoc si.

- Thudc nay chi dung theo don thube.

- Dé xa thm tay tré em.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC:

MBbi vién nén bao phim chia:

Tharh phan hoat chdt: Levetiracetam. . - . .750mg
Thanh phdn td dwpe: Macrogol (P. E G 6000), croscarmellose natrl collmdal S|I|ca khan
(Aerosil 200), magnesi stearat, Opadry II mau cam 83F38005 [Polyvinyl alcohol-part
hydrolyzed (E1203), titan dioxyd (E171), macrogol/PEG (E1521), talc (E553b), oxyd sit vang
(E172). oxyd sét do (E172)]

DANG BAQ CHE: Vién nén bao phim

Vién nén bao phim hinh thuén dai, mau cam nhat, hai mit 161 va tron.

CHI DINH

Con co giit khéi phat cuc bo

Levepra Tablets 750mg dugce chi dinh dé diéu tri con co gidt khon phat cye bé & bénh nhén tir 1
théang tudi tré 1én.

Con gifit co' & bénh nhin mic bénh déng kinh giit co thiéu nién (Juvenile Myoclonic
Epilepsy) o

Levepra Tablets 750mg duge chi dinh nhu liéu phap bo tro dé diéu tri con giat co ¢ bénh nhan
12 tudi tré 1én méc bénh déng kinh giit co thiéu nién.

Con déng kinh co ctmg, co gift toan thé tién phat

Levepra Tablets 750mg duge chi dinh 1a liéu phap b6 tro dé didu tri cac con déng kinh co cing-
co gidt toan thé tién phat & bénh nhan tir 6 woi trér 1én méic ching dong kinh toan thé vé cin.
CACH DUNG, LIEU DUNG

Huong din quan trong vé cich dang

Levepra Tablets 750mg dugc udng cing hoic khéng cing véi thire dn. Liéu dung cia Levepra
Tablets 750mg phu thude vao chi dinh, do twdi, dang bao ché (vién nén hodc dung dich uéng)
va chire nang thén.

Chi dinh dung dich uéng cho tré em cén niing < 20kg. Chi dinh dung dich uéng hodc vién nén
cho tré em cn néng trén 20kg.

Nén nudt nguyen vién Levepra Tablets 750mg, khong dwoc nhai hodic nghién vién.

Liéu diung dé diéu tri con co gifit khéi phit cuc bd

Lidu dung khuyén cdo cho don tr liéu va liéu phap bé tro gidng nhau va duge néu nhu sau:
Ngudi 16n tr 16 tudi tré 1én

Diéu tri khéi dau véi lidu ding mdi ngay IOOOmg/ngay 2 Ianfngav (500mg, hai 1dn mdi ngay).
Co thé tang lidu bé sung (thém 1000 mg/ngdy sau méi 2 tuan) den lidu t6i da dwoc khuyén nghi
hang ngay la 3000 mg. Khéng ¢6 bing chimg nao cho thdy lidu trén 3000 mg/ngiy mang lai
thém 1o ich.

Tré em

1 thing dén < 6 thang

Bit dau diéu trj vai lidu dung hang ngay 14 mg/kg chia 2 lan (7 mg/kg, hai lan mdi ngay) Téng
liéu ding hang ngay sau moi 2 tuan voi mire ting 14 mg/kg dén liéu ding khuyen cao hang
ngay la 42 mg/kg (21 mg/kg, hai lan mdi ngay). Trong thir nghiém lam sang, liéu dimg trung
binh hang ngay la 35 mg/kg & nhém dé tudi nay.

6 thang dén < 4 tudi

Bit dau diéu tri vai lidu ding hang ngay 20 mg/kg chia 2 lan (10 mgrkg. hai lan mdi ngay).
Tang liéu ding hang ngay sau mdi 2 tuan v6i mire ting 20 mg/kg den lieu dung khuyén cao
hang ngay la 50 mg/kg (25 mg/kg, hai lin mdi ngay). Néu bénh nhén khéng dung nap véi liéu
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dimg hang ngay 50 mg/kg, liéu ding hang ngay c6 thé giam. Trong thir nghiém 14m sang, lidu [/« """ O
dung trung binh hang ngay 1a 47 mg/kg & nhom do tudi nay. I . =
4 tusi dén < 16 tudi W\ rogi carunm A/
Bit dau diéu tri vai lidu ding hang ngay 20 mg/kg chia 2 lan (10 mgrkg. hai lan mdi ngay). o :
Tang liéu dimg hang ngay sau mdi 2 tuan v6i mire tang 20 mg/kg den lieu dung Lhuyen cao
hang ngay 1a 60 mg/kg (30 mg/kg. hai 1in mdi ngay). Néu bénh nhin khong dung nap vdi liéu
ding hang ngay 60 mg/kg, liéu ding hang ngay c¢6 the giam. Trong thir nghi¢ém 1dm sang, liéu
ding trung binh hang ngay 1a 44 mg/kg & nhom dé tudi nay. Licu ding hang ngay toi da 1a 3000
mg/ngay.
Levetiracetam dang vién cho tré em can ning tir 20 — 40kg, bat dau diéu tr vdi lidu dung hang
ngay 500mg chia 2 1an (250 mg, hai lan mdi ngay). Tang lidu dung hang ngay sau mdi 2 tuin
voi mire ting 500mg dén lidu ding khuyén cdo t6i da hang ngay 1a 1500 mg (750 mg. hai lan
mdi ngay).
Levetiracetam dang vién cho tré em cén ning trén 40kg, bt dau didu tri véi lidu dung hang
ngay 1000mg chia 2 lan (500 mg, hai 1an mdi ngay). Téng lidu dung hang ngdy sau mdi 2 tudn
vOi mire tang 1000mg/ngay dén lidu ding khuyén cao téi da hang ngay 1a 3000 mg (1500 mg,
hai lin mbi ngay). N )
Liéu dung dé dieéu tri con giit co' & bénh nhén tir 12 tudi tré 1én mac bénh déng kinh giat
co thiéu nién
Bét dau diéu tri vai lidu ding 1000 mg/ngay, chia 2 14n (500 mg. hai lan mdi ngay). Tang liéu
diing sau mdi 2 tudn véi mire ting 1000 mg/ngay dén liéu ding khuyén cao hang ngay la 3000
mg. Hiéu qua cua lidu thap hon 3000 mg/ngay van chwa dwge nghién ciru.
Liéu dung dé diéu tri con dong kinh co cumg, co giit toan thé tién phat
Nguoilon tir 16 tudi tré lén
Bit dau Cheu tri véi lidu ding 1000 mg/ngay. chia 2 l4n (500 mg. hai lan méi ngay). Tang liéu
diing sau mdi 2 tudn véi mire ting 1000 mg/ngay dén liéu dung khuyén céo hang ngay la 3000
mg. Hiéu qua cta liéu thap hon 3000 mg/ngay van chua dwge nghién ciru.
Tré em tiv 6 tudi dén < 16 tudi
Bét dau diéu tri véi heu dung hang ngay 20 mg/kg, chia 2 lan (10 mg/kg, hai lan mdi ngay).
Ting lidu ding sau mdi 2 tuan v6i mire ting 20 mg/kg dén lidu dung khuyén céo hang ngay la
60 mg'kg (30 mg/kg. hai lan mdi ngay). Hi¢u qua ciia lidu thap hon 60 mg/kg/ngay van chua
dwoc nghién ctru day di. Bénh nhén cin ning < 20 kg nén sir dung dung dich uéng. Bénh nhin
can ndng trén 20 kg ¢6 thé st dung dang vién hodic dung dich uéng. Chi nén uéng nguyén vién
thude.
Diéu chinh liéu ding cho bénh nhéin ngudi lom bi suy giam chirc ning thin
Liéu dung levetiracetam phai duoc hiéu chinh cho tirng bénh nhén dua trén chirc ning than. Déi
v6i bénh nhéan ngwdi 16n, tham khao bang duéi day va didu chinh lidu theo chi din. Dé tinh liéu
diing khuyén cio cho bénh nhan bi suy giam chitc nang than, d6 thanh thai creatinin diéu chinh
dua vao dién tich bé miit co thé phai duoc tinh vao.

[140 — tudi (ndm)] x cin ning (kg)

T _ 2 ] Lo e .
Cler (ml/phut) 72 x creatinin huyét thanh (mg/dl) (x 0,85 do1 van phu nii)

Sau do, CLer dwrge didu chinh theo dién tich bé mit co thé (BSA) nhu sau:

Cler (ml/phtt/1,73m?) = CLcééﬁliﬂ‘;;t) x 1,73
Bang 1: Diéu chinh liéu dung cho bénh nhin ngwoi lén bi suy giim chikc ning thin
Nhém D6 thanh  thai | Liéu ding Tan suét
creatinin (mg)
(ml/phtit/1.73m?)
Chirc niing thin binh thudng = 80 500 — 1500 Mai 12 gicy
Suy thin nhe 50 — 80 500 — 1000 Mabi 12 gidd
Suy thén trung binh 30350 250 — 750 Mbi 12 gidtt
Suy thin ning _ <30 250 — 500 Mai 12 gid#
Bénh nhin bénh thin giai doan cudi — « x. "
Dang phai thim tach mgfm o 200 — 1000 Mo 24 gi6 #
“Sau khi tham tach mau, nén sir dung thém liéu bé sung tir 250 dén 500mg.
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Ngung thuéc

Tranh ngung ding levetiracetam dét ngdt dé giam nguy co ting tin suit co gidt va tinh trang '\

dong kinh.

CHONG CHI DINH:

Chéng chi dinh levetiracetam trong truomg hop qua man véi hoat chat hodc cac dan xuét khac
cia pyrrolidon hodc véi bt cir ta droe nao cia thube.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy thin .

Nén dicu chinh liéu dung khi st dung levetiracetam cho bénh nhén suy than. Véi bénh nhén suy
gan nang, khuyén cdo danh gia chire ning thén trudc khi chon liéu dung.

Tén thuwong thin cip tinh

Viée sit dung levetiracetam rit hiém gdp lién quan dén ton thwong than cap tinh, vai thoi gian
khéi phat tir vai ngay dén vai thang.

$6 luong té bao mau

Cac tru'cmg hgp hlem gap ve giam s6 lu‘o‘ng té bao mau (giam bach céu trung tinh, mét bach céu
hat, giam bach ciu, giam tiéu ciu va giam toan thé huyét cau) da dwoc bao céo lién quan dén
viée diing levetiracetam, thirong 13 khi bat déu didu tri. Nén danh gia cong thirc mau & nhiing
bénh nhan b suy nhwge nghiém trong, thiéu mau, nhiém khuan tai phat hedc réi loan déng mau.
Tw tix

Di ¢6 bao cao vé viée tu tir, nd luc tu ti, c6 y dinh va hanh vi tw tr & bénh nhén duoc didu tri
bing cac thube chéng déng kinh (ké ca levetiracetam). Mét phén tich gbp (meta-analysis) tir céc
thir nghiém ngau nhién, c6 déi chitng véi gia duwoge trén cac thube chéng déng kinh khac da cho
thay tang nhe nguy co ¢d cac ¥ nghi va hanh vi tir tir. Chua 16 co ché ciia nguy co nay.

Do d6 nén theo déi cac dau hidu trim cam va/hodc y dinh va hanh vi tu tir ciia bénh nhén va cén
nhic bién phép diéu tri thich hop. Khuyén bénh nhin (va ngudi chim séc bénh nhin) nén gip
béac st khi xuét hién cac ddu hiéu trdim cam va‘hodc y dinh va hanh vi ty tir.

Hanh vi bit thuong va hung hing i ) ) i B
Levetiracetam cé thé géy ra cac triéu ching loan than va bat theong vé hanh vi bao gém tinh dé
bi kich thich va hung hang. Bénh nhan duwoc diéu trj bing levetiracetam nén duoc theo doi tién
trién cac ddu hiéu tdm than cho thdy nhitng thay dbi quan trong vé tém trang va‘holic tinh cach.
Néu nhén thay nhitng hanh vi nhw vdy. nén xem xét viée diéu tri thich hop hodc ngung thude
dan déin.

Trim trong hon con co gidt

Ciing nhu cac loai thube chéng dong kinh khac, levetiracetam hiém khi ¢6 thé 1am tram trong
thém tan suét hodc mirc d6 cta con co gidt. Tac dong nghich Iy nay hau hét duoc béo céo trong
thang dau tién sau khi bit ddu ding levetiracetam hoic ting liéu, va cé thé dao nguoc khi ngung
thube hodic giam liéu. Bénh nhéan nén héi v kién bac si ngay lap tirc trong truéng hop bénh déng
kinh tré nén trém trong hon.

D ¢6 bao céo vé viée khéng hiéu qua hodc tinh trang co giat trim trong hon & nhimg bénh nhén
bi déng kinh lién quan dén dot bién tiéu don vi alpha kénh 8 (SCN8A) phu thude vao dién ap
natri.

Héi chimg QT kéo dai trén dién tim do

Céc trudng hop hiém gap khoang QT kéo dai trén dién tim db da duge ghi nhén trong qua trinh
giam sat sau luu hanh. Nén than trong khi st dung levetiracetam cho nhiing bénh nhéin ¢o
khoang QTc kéo dai, & nhig bénh nhén duge diéu tri ddng thoi véi cac thude anh hudng dén
khoang QTec, hodic ¢ nhitng bénh nhén ¢6 bénh tim lién quan hodc 161 loan dién gial.

Tré em

Dang vién nén khéng thich hop dé st dung & tré em dudi 6 tudi.

Di liéu hién c6 & tré em khong cho théy tac dong cia levetiracetam 1én sy phat trién va tudi day
thi. Tuy nhién, vin chua 16 tac dong lau dai 1én kha nang hoc tép, su théng minh, phat trién,
chirc nang néi ‘riét,_ tudi ddy thi va kha ning sinh san trén tré em.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI

Phu nit ¢6 kha nidng mang thai

Nhiing phu nit ¢6 kha ndng mang thai nén dwgc tr vin béi bac si chuyén khoa. Nén can nhic
viée didu tri levetiracetam cho phu nit dur dinh mang thai. Nhwr tit ca cac thude chén g dong kinh
khac, nén tranh ngung dung levetiracetam d6t ngdt vi diéu nay cé thé dan dén cac con co giat
dot ngot co thé gay hau qua nghiém trong cho phy nit va thai nhi. Nén wu tién ligu phap don tri
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liéu bt ctr khi ndo ¢6 thé vi liéu phap da lidu thude chéng déng kinh cé thé lién quan dén nguy
co di tit bam sinh cao hon so véi don tri ligu, tily thude vao loai thude chéng déng kinh sir dung / AN P
phéi hop. fi=(
Phu nit ¢o thai

Mot luong Idn dit liéu sau khi dua thudc ra thi truomg trén phu nit mang thai diung don tri liéu
levetiracetam (hon 1800 trrong hop, trong do hon 1500 trwdng hop phoi nhiém xdy ratrong 3 * 7
thang diu cua thai ky) khong cho thay sy gia ting nguy co dj tat bam sinh nguy hiém. Chi ¢
bing chitng han ché vé sy phat trién than kinh cia tré phoi nhiém véi liéu phap don tri liu
levetiracetam trong tir cung. Tuy nhién, céc nghién ciu dich t& hoc hién nay (trén khoang 100
tré em) khéng cho thiy nguy co gia ting rdi loan phat trién than kinh hodic chdm phat trién than
kinh.

Levetiracetam cé thé dugc st dung trong thoi ky mang thai, néu sau khi danh gia can than su
can thiét vé mat 1am sang. Trong trwdng hop nay. khuyén cao ding lidu thip nhit c6 hiéu qua.
Nhiing thay déi sinh Iy khi mang thai ¢6 thé anh huéng dén ndng dé levetiracetam. Giam ndng
do levetiracetam trong huyét twong dé duge ghi nhan trong qué trinh mang thai. Sy giam sat nay
thé hién 16 hon trong ba thang cudi clia thai ky (dén 60% nong dé ban dau trude khi ¢é thai).
Nén dam bao kiém soat lam sing phii hop cho phu nit mang thai diéu tri bing levetiracetam.
Kha nang sinh san

Khéng thay anh huong 1én kha ning sinh san trong céc nghién ciru trén dong vat. Khéng co sin
dit liéu 14m sang, chwra 16 nguy co tiém an trén nguoi.

SU'DUNG THUOC CHO PHU NU' CHO CON BU

Levetiracetam dugc bai tlet qua stra me. Vi vdy, khéng khuyén céo cho con bii khi dang dung
thude. Tuy nhién, néu can diéu tri voi levetiracetam trong khi cho con bii, nén can nhic lgi
fch/nguy co cia viée diéu tri S0 VoI tAm quan trong ctia viée cho con bi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Levetiracetam c0 it tac déng hodic téc dong trung binh dén kha ning lai xe va van hanh may
mac.

Do tinh nhay cam cida mdi ¢4 nhan ¢6 thé khac nhau, mot s6 bénh nhan cé thé budn negi hodc ¢é
cac trigu chirmg khac ¢é lién quan dén hé than kinh trung wong, dic biét tai thoi diém bét dau
diéu trj hodc sau khi ting lidu. Vi vay khuyén ¢do nén thén trong déi véi nhiing bénh nhén thyc
hién nhitng cong viée doi hai k§ néng, vi du: lai xe hodc van hanh may maée. Khuyén bénh nhan
khéng nén a1 xe hodc van hanh may méc cho dén khi xac nhan duoc r.':fmg kha ning thwe hién
nhiing hoat déng nay khéng b anh huréng.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cic thude chong dong kinh

Dit liéu trrde khi Iru hanh thuée tir cac nghién ciru [am sang tién hanh trén nguoi lén cho thay
levetiracetam khéng anh huéng dén ndng dé trong huyét thanh cua cac thude chéng déng kinh
hién hanh (phenytoin, carbamazepine. acid valproic. phenobarbital. lamotrigine. gabapentin va
primidon) va céc thudc chéng déng kinh nay khéng anh huéng dén duge dong hoc cia
levetiracetam.

Ciing nhu dbi véi ngroi 1on, khéng ¢6 bing chimg vé trong tic thude ¢o v nghia ldm sang trén
bénh nhi ding levetiracetam 1én té 60 mg/kg/mgay.

Mot danh gia héi clitu vé twong tac duge dong hoc trén tré em va thanh thiéu nién bi déng kinh
“ dén 17 tudi) di xAc nhan didu tri két hop véi levetiracetam ubng khéng 1am anh hwong dén
noéng do trong huyét thanh 0 trang thai on dinh cua carbamazepin va valproat dung dong thoi.
Tuy nhién, di liéu goi v ring d6 thanh thai levetiracetam cao hon 20% ¢ tré em dung thude
chéng déng kinh cam img men gan. Khéng yéu céu diéu chinh lidu.

Probenecid

Probenecid (liéu 500 mg 4 lan mdi ngay), mot chit trc ché bai tiét tai 6ng than, cho théy tc ché
d6 thanh thai qua than ciia chat chuyen héa ban déu nhung khong ttc ché su thanh thai qua than
ciia levetiracetam. Tuy nhién. néng dé ciia chéit chuyén héa ny van duy tri & mirc thép.
Methotrexat

Sir dung ddng thoi levetiracetam va methotrexat di duge bao cao lam giam do thanh thai cua
methotrexat, gay tang/ kéo dai ndng dé methotrexat trong méu c6 kha nang gy doc. Nong do
methotrexat va levetiracetam trong mau nén dugce theo déi chit ch& & nhitng bénh nhén duge
diéu tri dbng thoi véi ca hai thude.

Cic thudc tranh thai duomg uéng va cic tuong tic duge dong hoc khac
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Levetiracetam lléu 1000 mg mdi ngay khéng anh huéng dén duoc déng hoc cua cc thuéc tranh/’ /
thai dwong uéng (ethinyl estradiol va levonorgestrel) va cac théng s6 ndi tiét (LH va _
progesteron) khéng bj thay déi. Levetiracetam liéu 2000 mg mdi ngay khéng anh hwong dén -\ . ey
dwoe dong hoe cua digoxin va warlfarin; thoi gian prothrombin khong bi bién ddi. Viée dung N ' -
dbéng thoi véi céc thube digoxin, thube tranh thai dwong uéng va warfarin khéng anh hwéng téi = ="
durge dong hoc cua levetiracetam.

Thubc nhuin trang

Di c6 nhitng bdo cao riéng biét vé viéc giam hiéu qua cia levetiracetam khi thude nhugn trang
thdm théu macrogol duoc ding dong théi voi levetiracetam duomg udng. Do d6. khéng nén
ding macrogol bing dwong udng trong mét gio trude va trong mét gid sau khi ding
levetiracetam.

Thiice an va ruou

Mirc d6 hip thu ciia levetiracetam khéng bi thay déi bai thire dn. nhung téc do hép thu bi giam
nhe.

Khéng co dit liéu vé trong tac cua levetiracetam véi ruou.

Tuong ky, ciia thube

Do khéng c6 cac nghién ciru vé trong ky. khéng trén lan thude nay véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tat hd so an toin

Céc tac dung khéng mong muébn duoc béo céo thudng xuyén nhét 1a viém mii hong, budn ngi,
nhtte diu, mét moi va chén g mit.

Dir ligu tac dung khéng mong muén dwoe trinh bay dudi day dya trén phén tich cac thir nghiém
lam sang c6 d6i chimg véi gia dwoe gop chung voi tat ca cac chi dinh duoce nghién ciru, voi tong
s6 3416 bénh nhan dugc diéu trj bing levetiracetam. Nhimg dit liéu nay duoc bo sung véi viée
str dung levetiracetam trong cac nghién ciru m¢ rong nhan m& twong ng cling nhur trong kinh
nghi¢m sau khi luu hanh thude. Tac dung khéng mong mudn dugc bao cdo véi tan sudt nhiéu
nhat 14 viém miii-hong, budn ngu dau diu. mét moi va choing vang HG so an toan cia
levetiracetam thudmg 13 twong tu gitta cdc nhém tudi (bénh nhan ngudi Ién va tré em) va gitta
cdc chi dinh déng kinh dd duge phé duyét.

Nhitng tdc dung khong mong mudn sau dugc phdn nhom theo tin sudt: rdt thirong gip (ADR >
1/10), thuomg gap (1100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gdp (1/1000 <
ADR < 1/10000) va rat hiém gdp (ADR < 1/10000).

Cdc nhiém khudn va nhiém ky sinh tring

Rt thuong gap Viém miii hong.

Hiém gdp: Nhidm khuan.

Réi logn vé mau va hé bach huyét

It gap: Giam tiéu cau, giam bach cau

Hiém gap: Giam toan bo huyét cau, giam bach cau trung tinh, giam bach cau hat.

Réi logn hé mién dich

Hiém gdp Phan (g ‘rhuoc cé ting eosinophi va cic triéu chirng toan thin (DRESS), qua mén
(bao gébm phu mach va sdc phan vé).

Réi logn chuyén hoa va dinh diring

Thirong gdp: Chéan an.

It &dp: Sut cén, tang cén.

Hiém gdp: Giam natri huyet

Réi logn tam than

Thwrong gap: Trdm cam, chéng déi/gay han. lo lang, mét ngi, bén chdn/kich thich.

It gdip: N lye ty tir, ¥ dinh 1 tur, ro1 loan tam than, hanh vi bat thwong, ao gidc, gidn dir, trang
thai 1a 1an, con hoang s¢, khong 6n dinh vé cam xuc/thay dbi tm tran g. lo du.

Hiém gdp: Thue hién hanh vi tu tir, 161 loan tinh céach, suy nghi bat thuomg, tinh trang mé sang.
Rdt hiém gdp: Réi loan am anh cudng ché™

Réi logn hé than kinh

Rdt thuomg gdp: Bubn ngu dau dau.

Thirong gdp: Co glat roi loan than bang, chodng vang, ngu lim, run.

It gdp: Quén, suy giam tri nhé, mat diéu hoa/ diéu phéi van déng bat throng, di cam, réi loan
tdp trung.
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Hiém gap: Mia giét mua von, 161 loan vén déng, chimg ting déng, 16i loan déng di. bénh ly .
nfo. con dong kinh trdm trong hon. \\ 1o ciuiv S/
R&i logn vé mdt "
Irgap. Song thi, nhin md. e
Rai logn tai va mé dao

Thiong gdp: Chéng mit.

Réi logn tim

Hiém gap: QT kéo dai trén dién tam do

Réi logn hé hdp, long ngue va trung that

Thuong gap: Ho.

Réi logn tiéu hoa

Thirong gap: Pau bung, tiéu chay, kho tiéu, non, budn nén.

Hiém gap: Viém tuy.

Ro: logn gan mdt

It gdp: Xétnghigm chire néng gan bat thuong.

Hz_em gdp: Suy gan. viém gan.

Roi logn thdn va duong tiéu

Hiém gdp: Tén thwong than cip.

Roi logn da va mo duti da

Thirong gdp: Phat ban.

It gdp: Rung téc, cham, ngira.

Hiém gdp: Hoai tir biéu bi nhidm déc, hoi chimg Stevens-Johnson, hong ban da dang,

Réi logn cor xwong va hé mo lién két

It gap: Yéu co, dau co.

Hiém gap: Tiéu co van va ting creatin phosphokinase trong méu”.

R6i logn toan than va tai ché

Thirong gap: Suy nhuge, mét moi.

Chan thuong, nhiém doc va bién chimg do thu thudt

It gdp: Chan thwong.

Ty 18 miic bénh cao hon dang ké & bénh nhan nguoi Nhat Ban khi so sanh véi bénh nhén & cac

quédc gia khéc.

Bing chimg ciing cho thiy ngwdi dan Nhit Ban ¢é khuynh hiéng mic héi chimg an thin kinh

ac tinh (NMS).

Cac treong hop rét hlem géip tién trién réi loan am anh cudng ché (OCD) & nhiing bénh nhan
¢6 tién sit OCD hodc réi loan tim thén da dwoc ghi nhén trong qud trinh giam sat sau khi luu
hanh thude.

Mé ti nhimg tic dung khéng mong muén duge lua chon

Nguy co chén in cac hon khi levetiracetam dwgc ding dong thoi véi topiramat.

Trong vai treong hop bi rung toc, sw hoi phuc di duoc ghi nhéan khi nging dung levetiracetam.
Ue ché tiy xwong droce xéde dinh trong mét sé truong hop giam toan bo huyét cau.

Céc truong hop bénh néio thwong xdy ra khi bat dau diéu trj (vai ngay dén vai thang) va cé thé
hoi phuc sau khi ngirng diéu tri.

Tré em )

Trén nhiing bénh nhan tir 1 thang dén dudi 4 tudi, tong s6 190 bénh nhén da duge didu trj bing
levetiracetam frong cac nghién ciru nhiin m& rong va ddi chirng gia duge. Sau muoi bénh nhén
trong s6 nay da duge diéu tri bang levetiracetam trong cac nghién ciru doi ching voi gia duge.
Trén nhitng bénh nhan tir 4-16 tudi. tong s6 645 bénh nhén da duoc diéu tri bang levetiracetam
trong cac nghién ciru nhin mé va dbi chimg gia duge. C6 233 bénh nhén trong s6 nay dwgc diéu
trj bing levetiracetam trong céc nghién ciru co dbi chimg gia duge. O ca hai do tudi nhi khoa
nay, nhitng dir liu nay dwoc b6 sung vao kinh nghiém st dung levetiracetam sau khi luu hanh
thuée.

Ngodi ra, 101 tré so sinh dudi 12 thang tudi da bi phoi nhidm trong mét nghién ctru vé dé an
toan sau khi duoc cip phép. Khéng ¢6 méi lo ngai mai vé tinh an toan cua levetiracetam dugc
xéc dinh & tré dudi 12 thang tudi bi déng kinh.

Dit liéu phan img bt loi ciia levetiracetam nhin chung ‘ru'cmg tr gilta cic nhom tudi va giira cac
chi dinh diéu tri déng kinh di dwoc phé duyét. Két qua vé do an toan & bénh nhi trong céc
nghién ciru 1am sang doi chirng-gia dwge phit hop vai dit liéu an toan cua levetiracetam & nguai
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16n ngoai trir cac phan img bat loi vé hanh vi va tim thén thwdng gip & tré em hon & nguoi Ién. | :

O tré em va thanh thiéu nién tir 4 dén 16 tudi, nén (rit thromg glip. 11.2%). lo &u (thuong gip. WA
4%). thay déi tam trang (thwomng gap, 2,1%), cam xuc khéng 6n dinh (thwong gip, 1,7%), d& "

gay han (thuéng gip, 8.2%), hanh vi bat thuong (thuong gap, 5.6%) va chimg ngu lim (thuéng
giip. 3,9%) duoc bao cio thuomg xuyén hon so véi cic do tubi khac hodc trong dit lidu an toan
tong thé. O tré so sinh va tré em tir 1 thang dén dudi 4 tudi. kho chiu (rit throng gip. 11.7%) va
phdi hop bat thudng (thuomg gip, 3,3%) duge bao cao thudng xuyén hon so véi cac nhom tudi
khac hoiic trong dit liéu an toan tong thé.

Mot nghién ciru mi d6i, déi chimg-gia dugc vé tinh an toan & tré em véi thiét ké khong thua
kém da danh gia anh huwong vé nhan thirc va tim Iy than kinh cua levetiracetam & tré em tir 4
dén 16 tudi bj con dong kinh khoi phat cuc bo. Nghién ciru cho thay levetiracetam khong khac
bi¢t (khong kém hon) so véi gia duge ve su thay doi so véi ban dau trén thang diém tong hop
Leiter-R vé kiém tra tri nhé va kha ning chii ¥ va ghi nhé trén nhém dén s6 theo dé cwong. Cac
két qua lién quan dén chtrc nang hanh vi va cam xtic cho théy bénh nhan dwoe diéu trj bing
levetiracetam c¢O hanh vi hung hanh tré nén xéau hon khi duge do theo cach chuén hoa va co hé
théng bang cach sit dung mét cong cu duoc tham dinh (Danh sich kiém tra hanh vi tré em ciia
Achenbach - CBCL). Tuy nhién. cac dbi Tlrcrng str dung levetiracetam trong nghién ctru theo doi
nhan mo kéo dai khéng gép pha1 tinh trang xau di vé hanh vi va cam xuc, dic biét cac danh gia
vé hanh vi hung hing khong xau di so véi ban dau.

Thing bdo ngay cho bdc si hodc dugc sj nhitng phin img cé hai gap phdi khi siv dung
thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chimg

Buon ngt. lo du, géy han, suy giam nhan thirc, suy hé hap va hén mé dd dwoc quan sat thiy khi
diing qua liéu levetiracetam.

Cach xi tri

Sau khi qua liéu cap c6 thé 1am rong da day bing cach rira da day hodc giy nén. Chua c¢é thude
giai doc ddc hiéu d6i v6i levetiracetam. Xir tri qua lidu chu yéu 1a diéu tri triéu chirng va co thé
bao gbm viée tham tach mau. Hiéu suét may tham tach la 60% dbi véi levetiracetam va 74% ddi
v6i chét chuyén hoa chinh.

PAC TINH DUGQC LUC HQOC

Nhom dwoe diéu tri: Thude chéng dong kinh; thude chéng dong kinh khac.

MaATC: N03AX14

Co ché tac dong

Hoat chét levetiracetam la dén xuét ciia pyrrolidone (déng phan dbi hinh S ciia a-ethyl-2-oxo-1-
pyrrolidin acetamid) va khéng c¢6 lién quan vé mit héa hoc véi cic thube chéng dong kinh hién
hanh.

Co ché tac dung ciia levetiracetam van chua dugc giai thich day di. Cac thi nghiém in vitro va
in vivo goi v ring levetiracetam khéng lam thay d6i céc dic tinh co ban cta té bao va sy din
truyén thin kinh binh thwdmg.

Céc nghién ctru in vitro cho thiy levetiracetam tac déng 1én ndng dé Ca®" trong té bao thén kinh
bing cach tre ché mét phan dong Ca®" logi N va lam giam phong thich Ca® tir cac ngudn du trix
trong te bao thin kinh. Ngoai ra thuée con 1am héi phuc mét phan viée giam sit nhiimg dong ion
qua cong glycin va GABA gay ra boi kém va cac B-carbolin. Hon nira, trong cac nghién ctru in
vitro, levetiracetam cho thay co gan két véi mét vi tri didc hiéu ¢ md néo cua loai gam nhim. Vj
tri gin két nay la protein 2A ¢ thi synap, dwoe cho la ¢6 lién quan dén s vo tii va sw phong
thich céc chat din truyén than kinh ra khoi t& bao (exocytosis).

Levetiracetam va cac chit dong dang lién quan co ai le nhat dinh dé gén két véi protein 2A &
tai synap, diéu nay tuong Gng véi hoat tinh bao vé chéng dong kinh cta thude tron 1g nghién ctru
trén mo hinh chudt bi dong kinh dudi kich thich &m thanh. Phat hién nay goi ¥ ring twong tac
giita levetiracetam va protein 2A & tii synap ¢6 thé gop phin vao co ché tac dung chéng dong
kinh cua thube.

Tac dung dugc luc

Levetiracetam ting cudng bao vé chéng con co giat trong nhiéu mé hinh con co gidt cuc bd va
toan thé tién phat trén déng vat ma khong c6 tic dong giy co giat. Chit chuyén hoa chinh khéng
¢6 hoat tinh.
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O nguoi. thube c6 tac dung trong ca déng kinh cuc b va toan thé (con phéng dlé’il dang d011f>\.‘
kinh/ dap tng ddi véi kich thich anh sang) di khing dinh dic tinh dwoc Iy pho rong. Qua '
levetiracetam. ! IS
PAC TINH DUQC PONG HOC N\ CEIMINE /o /f
Levetiracetam 14 chit cé tinh thdm va hoa tan cao. Dic tinh duoc déng hoc tuyen Hinh wol sy
bién déi thap trong va gitra céc ca thé. D thanh thai cia thube khéng bi thay doi sau khi ding
lip lai. Chua co bing chirng vé& su khac biét giira cac ca thé ¢o lién quan dén gidi tinh, ching toc
hodc thoi gian trong ngay. Pac tinh dege dong hoc 1a twrong duong & ngudn tinh nguyén khoe
manh va bénh nhén dong kinh. n

Néng d6 thude trong huyét trong 6 thé du tinh duge dwa trén lidu ubng levetiracetam theo
mg/kg trong lugng co thé do thude hép thu hoan toan va tuyén tinh. Vi vy, khong can thiét phai
theo dai nong do thude trong huyét twong.

Ciing quan sat thiy méi lién quan dang ké giira néng dé thude trong nurée bot va trong huyét
twrong & ngudi 16n va tré em (ty 18 ndng dé thude trong nude bot/nong dé thude trong huyét
twong la khoang tir 1 dén 1.7 doi v6i dang vién nén ding duong udng).

Hip thu

Levetiracetam durge hip thu nhanh sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét doi dwomg ubng dat gin
100%.

Néng d6 dinh trong huyét twong (Cmax) dat duge 1.3 gior sau khi udng. Trang thai 6n dinh dat
duge sau 2 ngay véi ché d6 lidu 2 1an mdi ngay.

Céc ndng dé dinh (Cmax) dién hinh frong irng 14 31 va 43 pg/mL sau lidu don 1.000 mg va sau
lidu lap lai 1000 mg hai lan mdi ngay.

Mitre d6 hap thu khong phy thude vao liéu va khéng bi anh huéng béi thire én.

Phén bé

Chra ¢6 sin dir ligu phén bé trong md & nguoi.

Ci levetiracetam va chat clluyen hoa chinh ciia né déu khong gin két dang ké voi protein huyet
trong (<10%). Thé tich phén b ciia levetiracetam la khoang 0,5 dén 0,7 L/kg, tri s6 niy gan véi
thé tich nude toan bo co thé.

Chu} én hoa

O nguoi, levetiracetam khéng duge clluyen hoa réng rai. Con dudng chuyén hoa chii yéu (24%
ciia liéu) la thiy phan nhom acetamid bang men. Cac dang dong phan clia men gan cytochrom
P450 khéng tham gia vao qua trinh tao chit chuyén héa chinh, uch L057. Ba do lwong dwge sur
thity phan nhém acetamid & nhiéu mé bao g6n1 ca cac 1€ bao mau. Chét chuyén héa uch L057
khéng c¢é hoat tinh dugce 1y hoe. Hai chét chuyen hoa phu cung dd duge xac dinh. Mot chét thu
duoc boi hydroxyl hoa vong pyrrolidon (1,6% cia lidu) va chat con lai thu duge béi mé vong
pyrrolidon (0.9% cua liéu). Céc thanh phan khéc khéng xac dinh dwoc chi chiém 0,6% cua lidu,
Khéng thiy ¢6 bing chimg vé sy chuyén doéi déi hinh in vivo ciia levetiracetam va ca chét
chuyén hoa chinh cia né. In vitro, levetiracetam va chat chuyén héa chinh cia né duge thay la
khéng trc ché hoat déng ctia cac dang dong phén chinh ctia men gan ngudi cytochrom P450
(CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6. 2E1, va 1A2), glucuronyl transferase (UGT1A1 va UGT1A6)
va epoxide hydroxylase. Ngoai ra, levetiracetam khéng anh hwdng dén glucuronyl héa acid
valproic in vitro.

O té bao gan ngudi nudi cay, levetiracetam it hodc khéng anh huéng dén CYP1A2, SULTIE]
hodc UGT1AL. Levetiracetam gdy cam ung nhe CYP2B6 va CYP3A4. Dit ligu in vitro va diy
liéu twong tac in vivotrén cac thude tranh thai dudng udng, digoxin va warfarin chi ra ring
khong ¢ cam (ing enzym dang ké in vivo. Do do, khéng xay ra twong tic levetiracetam véi céc
chit khac hoic n groc lai.

Thai trix

Thoi gian ban hiy trong huyét twong & nguoi 16m 1a 7+1 gior va khéng thay di theo liéu, duong
dimg, hodc ding lidu lap lai. D6 thanh thai toan than trung binh la 0.96 mL/phuatkg.

Dudng thai trir chinh 14 qua dwong tiéu, chiém trung binh 95% cia lidu (khoang 93% cua liéu
duge thai trir trong vong 48 gid). Chi ¢6 0,3% cua lidu thai trir qua phan.

Trong 48 gi¢s dau, lwgng thai trir tich lily qua dudng tiéu cua levetiracetam va chat chuyén hoa
chinh ciia n6 twong tmg 1a 66% va 24% cia licu.

E?é} thanh thai thin cia lcve’rirace’ram‘ va uch LO57 twong g la 10_.6 va ,4 .2 mL/phiut'kg cl}o Thé‘iy
rang levetiracetam thai trir qua loc céu than vdi sy tai hap thu ké dé & dng thén va cho thay chat



https://trungtamthuoc.com/

chuyén hoéa chinh ciing thai trir qua bai tiét chii dong qua éng thén cing véi loc céu thﬁn gﬁlal
trir levetiracetam c6 twong quan vén dé thanh thai creatinin. RER v\

Nhom bénh nhén dic biét . z
Nguoi lon tubi \\ e carng 4/
Thoi gian ban hiy ting khoang 40% (10 dén 11 gid) & ngudi cao tudi do suy giam ch-.rc na.ﬂg 4
thén. -

Suy thin

D¢ thanh thai biéu kién toan thén cua ca levetiracetam va chat chuyén hoa chinh ciia nd twong
quan voi dé thanh thai creatinin. Chinh vi vay, dbi voi bénh nhan suy than mirc d6 trung binh va
ndng can chinh lidu duy tri hang ngay cia levetiracetam dura trén do thanh thai creatinin.

O bénh nhan nguoi 16n bénh than giai doan cudi co vo niéu, thoi gian ban hay giita cac giai
doan tham tach va trong giai doan tham tich fwong tng la khoang 25 va 3,1 gi.

Ty suit loai levetiracetam 1a 51% trong mét chu ky thim tach dién hinh 4 gié.

Suy gan

Khéng c6 sy thay dbi vé do thanh thai cua levetiracetam & bénh nhan suy gan muc d¢ nhe va
trung binh. G hau hét nhiing bénh nhan suy gan ndng, d6 thanh thai cia levetiracetam giam trén
50% do suy thin déng thoi.

Tré em

Tré em (4 dén 12 tuoi)

Sau khi ding liéu duy nhét (20 mg/kg) cho tré em bi déng kinh (6 dén 12 tudi), thoi gian ban
thai cila levetiracetam 1a 6.0 gior. D6 thanh thai diéu chinh theo trong Irong co thé biéu kién cao
hon khoang 30% so v01 nguoi lon bi déng kinh.

Sau khi dung liéu uong lap lai (20 dén 60 m g'kg/ngay) cho tre em bi dong kinh (4 dén 12 tudi),
levetiracetam duoc hép thu nhanh chéng. Nong d6 dinh frong huyét trong duge quan sét tir 0,5
dén 1,0 gior sau khi dung thuée. Tinh tuyén tinh va sir gia ting theo ty 1¢ liéu da dwge ghi nhin
déi voi ndng do dinh trong huyét tuong va dién tich dudi dwong cong. Thoi gian ban thai
khodng 5 gi¢r. D6 thanh thai co thé biéu kién 1a 1,1 ml/phutkg.

Tré so sinh va tré em (1 thang dén 4 tuoi)

Sau khi dung liéu duy nhit (20 mg/kg) dung dich ubng 100 mg/ml cho tre em by dong kinh (1
thang dén 4 tu01), levetiracetam dugc hap thu nhanh chong va ndng d6 dinh trong huyét twong
dwoc quan sat thay khoang 1 gits sau khi dung thude.

Két qua duge dong hoc chi ra ring thai gian ban thai ngin hon (5.3 gi®) so véi nguai lén (7.2
gi®) va dé thanh thai biéu kién nhanh hon (1.5 ml/phut/’kg) so voi nguot lén (0.96 ml/phat’ke).
Trong phén tich duge dong hoc dian s6 duoc thue hién & benh nhén tir 1 thang dén 16 tudi, tron g
lwgng co thé ¢6 twong quan dang ké v6i do thanh thai biéu kién (d6 thanh thai ting khi ting
trong lwong co thé) va thé tich phéin bé biéu kién. Tudi tic ciing ¢6 anh huong dén ca hai théng
s6. Tac déng nay rd rét doi véi tré nho hon, va giam dan khi tuéi tac tang 18n, tré nén khéng
dang ké vao khoang 4 tudi.

Trong ca hai phan tich duge dong hoc trén dan s6, dd co sur gia tan 1 khoang 20% d6 thanh thai
biéu kién cua levetiracetam khi dwoc ding déng thoi véi mét thuée chéng déng kinh cam (g
enzym.

QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vix 10 vién nén.

DIEU KIEN BAO QUAN:
Béao quan & noi khé rao, tranh anh sang va dé am, nhét do du 30°C.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC: USP.

CO SO SAN XUAT THUOC:

GETZ PHARMA (PRIVATE) LIMITED

Plot No. 29-30, Sector 27, Korangi Industrial Area, Karachi, Pakistan.
FAX (92-21) 5057592 — DT (92-21) 111-111-511




