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ROYALAX
“Thude nay chi dimg theo don thudc”
“Doc kj huéng ddn str dung tmf.’rc khi ding”
“Dé xa tdm tay tré em”

4
Wbao ngay cho bdc sy hodc diege sy nhimg tde dung khong mong mudn gp phai khi sir dung

thude”

1. Thanh phin cong thire thude.
Trong 1ml thinh phdm cé chira:
Thanh phan dwgc chdr: Levetiracetam 100mg/ml.
Thanh phdn té duoe: Dudng tring, Acid citric, kali sorbat, huong déu, glycerin, nuéc tinh khiét.

2. Dang bao ché: Dung dich uéng.
M@ té dang bao ché: Chit 1ong trong sudt dén vang nhat, ddng nhét, vi ngot, cé thom mui déu.

3. Chidinh.
Diéu tri:
« Cac con dong kinh khai phat cuc b co hodic khdng két hop véi con dong kinh toan thé thir phat &
ngudi 1on va tré em tir 16 tudi trés 1én méi dwge chan doan dong kinh.
Két hop véi cic thuée khdc trong diéu tri:
« Con ddng kinh khai phat mot phén, cé hodc khong két hop véi con dong kinh toan thé thir phat &
ngudi 16m, thanh thiéu nién, tré em va tré so sinh tir 1 théng tudi tré 1én bj dong kinh.
*» Con ddng kinh rung giat co & ngudi 16n va tré em tir 12 tudi mac bénh dong kinh rung gidt co vi
thanh nién.
« Con d6ng kinh co gidt trwrong luc co toan than tién phat & ngudi 16m va tré em tir 12 tudi méc bénh
ddng kinh toan thé v4 can.

4. Cich ding, liéu dung.
Duong dung
Dung dudng uéng‘
Li¢u dung
Co gidt khai phat cuc bo
Lidu khuyén céo cho don trj li¢u (tir 16 tudi) va phac dd phdi hop 1a nhu nhau:
Tdt ca cdc chi dinh
Nguoi 1ém (= 18 tuéi) va thanh thiéu nién (12 dén 17 tuoi) niing tir 50 kg tré lén
Liéu didu tri ban ddu la 500 mg hai 1dn mdi ngay. Liéu nay c6 thé dwoc bit ddu vao ngay déu tién
diéu tri. Tuy nhién, cé thé ding liéu ban d4u thip hon 13 250 mg hai lan mdi ngdy dya trén dinh gid
ctia bdc sT vé giam co gidt so véi cde tée dung phy tiém dn. Liéu ding c6 thé duoc tang 1én 500 mg
hai lAn mdi ngay sau hai tufin.
Tuy thudc vao dap g lam sang va kha nidng dung nap, liéu hang ngay c6 thé duoe ting 1én dén
1.500 mg hai lin mdi ngéy C6 thé thay dbi liéu 250 mg hodc 500 mg hai lin m3i ngay ting hodc
giam sau mdi hai dén bbn tun.
Thanh thiéu nién (12 dén 17 mo:) c6 cdn ndng dudi 50 kg va tré em tie | rhang tudi
Biéc si nén ké don dang bao ché, dang déng goi va ham lugng phu hop nhét theo cén ning, tudi va
litu lwgng. Tham khao phén liéu ding cho ddi tuong dic biét tré em dé didu chinh lidu luong dua
trén can ning.
Ngung thuoe
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Néu phai ngung levetiracetam, khuyén cdo nén ngung dan dén (vi du: & ngudi 16n va thanh thiéu
nién nang hon 50 kg: gidm 500 mg hai Jdn mdi ngay hai dén bdn tudn; & tré so sinh trén 6 thang, tré
em va thanh thiéu nién nang dudi 50 kg: giam liéu khong dwoc vuot qua 10 mg/kg hai lin moi ngay
hai tudin; & tré so sinh (dudi 6 thing): giam lidu khéng duge vuot qua 7 mg / kg hai lin mi ngay hai
tudn mdt ldn).
Déi twong diic biét
Nguoi cao tuoi (63 tuéi tré lén)
Khuyén céo diéu chinh liéu & bénh nhin cao tudi suy giam chitc ning thén.
Suy thdn
Liéu hang ngay phai dugc diéu chinh cho timg bénh nhin dya trén chic ning thén.
(J bénh nhan trudng thanh, tham khao bang dudi ddy va diéu chinh liéu theo chi din. Dé sir dung
bang liéu ding nay, can phai uéc tinh d thanh thai creatinin cia bénh nhan (CLer) theo ml/phit. Co
thé wée tinh CLer dya trén viée xdc dinh creatinine huyét thanh (mg/dl), d6i véi nguoi 16n va thanh
thiéu nién c6 cin nang tir 50 kg tro 1én, theo cdng thirc sau:

[140 — tudi (ndm)] x trong lugng (kg)

¥ & o
72 x creatinin huyét thanh (mg/dl) RS ok g

CLer (ml/phat) =

Tiép theo, CLer duoc diéu chinh theo dién tich bé mat co thé (BSA) nhu sau:

CLer (ml/min)
BSA (m?)

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

Chinh liéu cho bénh nhdn nguoi lén va thanh thiéu nién trén 50 kg trd 1én bi suy giam chirc ning

théan:
Nhém Po thanh  thailLidu lugng va tin suét

creatinin (ml/

phat/1,73m?)
Binh thudng >80 500 dén 1.500 mg hai ldn mdi ngay
Suy than nhe 50-79 500 dén 1.000 mg hai 1dn mdi ngay
Suy than trung binh 30-49 250 dén 750 mg hai lan mdi ngay
Suy thdn nidng <30 250 dén 500 mg hai lan mdi ngay
Bénh nhin bénh thin giai doan
cudi - Pang chay than nhan tao (! . 500 dén 1.000 mg mdi ngay mot lan ¥

(0'Lidu tan cong khuyén céo la 750 mg cho ngay dau dicu trj bing levetiracetam.
) Lidu bd sung khuyén cdo 1a 250 dén 500 mg sau khi loc mau.
D&i véi tré em bj suy than, lidu levetiracetam cin phai duge diéu chinh dya trén chirc nang thin vi
do thanh thai levetiracetam c6 lién quan dén chire ning than. Khuyén cdo ndy dya trén mot nghién
ciru trén nhilg bénh nhan ngudi 16n bi suy thén.
C6 thé uée tinh CLer theo ml/phit/1,73 m? dua trén viée xac dinh creatinine huyét thanh (mg/dl),
ddi v6i thanh thiéu nién, tré em va tré so sinh, st dung cong thirc sau (cong thirc Schwartz):

Chiéu cao (cm) x ks
Creatinin huyét thanh (mg/dl)
ks =0.45 & tré dii thang dén 1 tudi; ks = 0,55 & tré em du6i 13 tudi va & nit thanh thiéu nién; ks = 0.7

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

& nam thanh thiéu nién
Chinh lidu cho tré so sinh, tré em va thanh thiéu nién bénh nhén ning dudi 50kg bi suy than:
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Nhém Pj  thanh  thai Liéu lwong va tin s6
creatinin Tré so sinh 6 dén 23 than
§ . i £ " ang
(mVphut/1,73m?) Tt e ah 1 | 88 dun 6 tudi, tré em va thanh thiéu
thas ;
- nién nang dudi 50kg
, " 7 dén 21 mg / kg (0,07 dé :
Chire ning thin > 80 0 2?“ mt; hagi (?527 m?il 10 dén 30 mg / kg (0,10 dén
binh thudng = ks 0,30 ml/kg) hai lin mdi ngay
7 dén 14 mg/kg (0,07 dén . .
A : .10 dén 20 mg/kg (0.10 dén
Suy than nh 50-79 0,14 mlkg) hai lin md \
e 5 £ el la 110,20 ml/kg) hai lin mdi ngay
ngay |
. 3,5 dén 10,5 mg/kg (0,035)_ .. el
Suy thin trung 30-49 dén g[;OS ranlf' )ghgi léns dén 15 mg/kg (0.05 dén
binh L 8 0,15 ml/kg) hai lin mdi ngdy
moi ngay
3,5 dén 7 mg / kg (0,035|_ ., .
Suy thin ning <30 dén 0,07 ml / kg) hai lan > Gin 10 mg ; k}' (D;QS d.ul
¥, 0,10 ml/kg) hai lan moi ngay
moi ngay
Bénh nhin bénh : . >
vl phdn. b 7 dén 14 mg/kg (0,07 dén10 dén 20 mg / kg (0,10 dén
thin giai doan R
‘. -- 0,14 ml/kg) moi ngay mt{0,20 mlkg) mdi ngay mr,}l|
cuoi dang chay lin @@ ldn @G
thdn nhin tao

vién nén hodc dung

liéu dudi 250mg.

(0'Nén sur dung dung dich udng levetivecetam voi liéu dudi 250 mg, khi bénh nhén khong thé nudt

(2) Nén dung lidu tén cong 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) cho ngéy déu diéu trj bing levetiracetam.
() Lidu tdn cong 15 mg / kg (0,15 mlkg) duge khuyén céo cho ngay didu tri ddu tién voi

levetiracetam.

() Sau khi loc mau, liéu bd sung khuyén céo 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 0,07 ml/kg).
(5) Sau khi loc médu, liéu bd sung khuyén cdo 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,10 mlkg).

Suy gan

Khong cdn diéu chinh liéu déi v&i bénh nhin suy gan nhe dén trung binh. D&i véi nhirng bénh nhén
bi suy gan nang, thi d§ thanh thai creatinin ¢6 thé khong danh gid hét duwge mie d6 suy thin. Do do.
khuyén cdo giam 50% li¢u duy tri hang ngay khi d¢ thanh thai creatinin < 60 ml/phut/1 ,73m?.

Tré em

Céc bac si nén ké don dang bao ché, dang déng goéi va ham lugng cia thubc phu hop nhét dua theo

tudi, cén nang v liéu ding.
Dung dich ubng 1a dang bdo ché dugc wa thich dé sir dung cho tré so sinh va tré¢ em dudi 6

tudi. Ngoai ra, ham luong levetiracetam co sén cia vién thuée khéng phi hgrp dé diéu trj ban dau &
tré cén ning dudi 25 kg, dbi véi bénh nhin khong the nudt vién hode dung liéu dudi 250 mg. Trong
tit ca cac truong hop trén, nén str dung dung dich ubng.

Don tri liéu
Su an toan va hiéu qua cta thube & tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tudi khi diéu tri don tri licu

chura ¢6 thong tin.
Khong c6 dir liéu sn co.

L% ]
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Diéu tri két hop cho tré tir 6 dén 23 thang tuéi, tré em (2 dén 11 tuéi) va thanh thiéu nién (12 dén 17
1uoi) nding dieéi 50 kg

Liéu diéu trj ban dau la 10 mg/kg hai lan mdi ngay.

Tuy thude vao dap umg lam sang va kha ning dung nap thudc, c6 thé ting lidu t6i 30 mg/kg hai lin
mdi ngdy. Mirc dd didu chinh tang 1én hoc giam xudng khong nén vugt qua 10 mg/kg hai lin mdi
ngay cho mdi hai tudn. Nén sir dung lidu thip nhit ¢6 hiéu qua.

Liéu & tré em tir 50 kg trds 1én cling gidng véi lidu cua ngudi l6n.

Khuyén céo vé lidu lugng cho tré so sinh tir 6 thang tudi, tré em va thanh thiéu nién:

Liéu t6i da:

Cin niing Litu khéi ddu:

10 mg / kg hai lin mdi ngay 30 mg / kg hai lin mdi ngay
6 kg™ 60 mg (0,6 ml) hai ldn mdi ngay 180 mg (1,8 ml) hai lin mdi ngay
10 kg " 100 mg (1 ml) hai lin mdi ngay 300 mg (3 ml) hai 1an mdi ngay 3
15 kg 150 mg (1,5 ml) hai lin mdingdy  [450 mg (4,5 ml) hai lin mdi ngay
20 kg ¥ 200 mg (2 ml) hai lin mdi ngay 600 mg (6 ml) hai ldn mdi ngay
25 kg 250 mg hai lan mdi ngay 750 mg hai lin mdi ngay R

1.500 mg hai lan mdi ngay

|
Tir 50 kg 500 mg hai lin mi ngay Ji
(DTré em 25 kg tro xudng tt nhét nén bit dau didu tri bang dung dich udng levetiracetam 100 mg /
ml.
@ Lidu & tré em va thanh thiéu nién tir 50 kg tro 1én gidng véi lidu cua nguoi 16n.
Diéu tri két hop cho tré tix 1 thing dén duoi 6 théng.
Liéu diéu tri ban ddu 1a 7 mg/kg hai 1dn mdi ngay.
Tiy thude vao dép tng lam sang va kha ning dung nap, ¢6 thé tang lidu téi 21 mg/kg hai lan mdi
ngay. Thay dbi lidu khong duge vuot qué ting hojic giam 7 mg/kg hai lin mi ngay hai tudn mot
lan. Nén str dung liéu thip nhat c¢6 hi¢u qua.
Tré so sinh nén bit déu diéu tri bing dung dich udng levetiracetam 100 mg/ml.
Khuyén céo vé liéu cho tré tir 1 thing dén dudi 6 théng tudi:

Cin ning Litu khéi diu: Liéu tdi da:
7 mg / kg hai ldn mdi ngay 21 mg / kg hai 1dn mdi ngay
4 kg 28 mg (0,3 ml) hai ldn mdi ngay 84 mg (0,85 ml) hai lin mdi ngdy
5 kg 35 mg (0,35 ml) hai ldn mdi ngay 105 mg (1,05 ml) hai lin mdi ngdy |
7 kg 49 mg (0,5 ml) hai ldn mdi ngay 147 mg (1,5 ml) hai 1dn m3i ngay
Ciich ding

Dung dich udng cé thé duoc pha lodng trong mot coe nude hodc binh sita ciia em bé va co thé udng
cting hodic khong cung thire an. Sau khi udng, ¢6 thé ¢6 vi déiing cua levetiracetam.
Bénh nhén nén lién hé voi bac si néu quén ding thube mét lin hodc nhidu lin. Khong duge udng
lidu gdp ddi dé bu cho liéu da quén.
Bénh nhén khdng duoc ty y ngirng sir dung thude vi didu do co thé lam gia tang céc con dong kinh.
Sir dung cde dong co chia vach déi véi qui céch lo 100ml,

5. Chéng chi dinh.
Chdng chi dinh v6i Levetiracetam trong truong hop:

e = S - Y
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- Qué min véi hoat chét hodic cae diin xudt khéc cta pyrrolidone hodic voi bt cir ta duge nao cua
thudc.
6. Cinh béo va thin trong khi dung thude.
Ngirng thude
Néu phai ngung diéu trj véi levetriracetam thi khuyén cdo nén giam li¢u dén dén (vi dy & nguoi lon
va thanh thiéu nién cén ndng trén 50kg; giam 500mg hai ldn mdi ngay cho mdi lan 2 dén 4 tudn: tré
em va thanh thiéu nién cén nang dudi S0kg; khong nén giam liéu qua 10mg/kg hai lan mdi ngay cho
mdi 2 tuén).
Suy thén hoiic suy gan
C6 thé cén diéu chinh liéu khi str dung levetiracetam cho bénh nhén suy thin. Véi b¢nh nhén suy
gan ning, khuyén cdo danh gia chirc ning than truéce khi chon liéu dimg.
Trim cim va/hodic y dinh ty tir
Pi ¢6 bio cdo vé vide tyr tir, nd lye tu tir, ¢6 ¥ dinh va hanh vi ty tir & bénh nhan duge diéu tri bing
céc thube chong dong kinh (ké ca levetiracetam). Mgt phan tich gdp (meta-analysis) tir cdc thir
nghiém ngiu nhién, c6 dbi chimng voi gia duge trén cac thude chéng dong kinh khéc da cho thiy ting
nhe nguy co ¢6 cac y nghi va hanh vi ty tir. Chua rd co ché ctia nguy co nay.
Do d6 nén theo ddi cac ddu hiéu trdm cam via/hogic y dinh va hanh vi tu tir ciia bénh nhén va cin
nhiic bién phap diéu tri thich hgp. Khuyén bénh nhén (va ngudi chdm sé¢ bénh nhén) nén gip bic si
khi xuét hién cac déu hiéu va/hodc y dinh va hanh vi ty tir.
Tré em
Dit liéu siin ¢6 & tré em khong goi ¥ tde dong cia levetiracetam 1én sy phat trién va tudi ddy thi. Tuy
nhién, van chua rd téc dung lau dai 1én kha ning hoc tdp, su thong minh, phat trién, chic ning ndi
tiét, tudi ddy thi va kha niing sinh san trén tré em.
Td duge
Thude nay chira dudng lran;:,, do dé viée sir dung thude khong duge khuyen cdo & nhirng bénh nhin
khéng dung nap fructose, hdi chiung kém hip thu glucose-galactose hodc thiéu men sucrase-
isomaltase (bénh di truyén hiém gap).
Trong truong hgp bénh tidu duong hodc ché d¢ an it carbohydrate, hdy cin nhic lugng saccharose
trong mdi 6ng: 5,5 g.
7. Sir dung thube cho phy nir ¢6 thai va cho con bi

Kha nang sinh sin
Khong thiy anh hudmg lén kha nﬁng sinh san trong cdc nghién ctru trén dong vét. Khong ¢6 san dir
liéu lam sang, chua c6 nguy co tiém 4n trén nguoi.
Phy nit mang thai.
Khong khuyén céo Levetiracetam trong thai ky va & phu nir ¢6 kha nang mang thai ma khong dung
bién phdp tranh thai trir kh1 thdt cén thlet
Dir liéu hdu mai tir mot s& dang ky vé kha ning mang thai duge glu nhédn nhung két qua trong hon
1000 phu nit phoi nhiém véi levetiracetam don trj liu trong sudt"3 thang ddu cla thai ky. Nhin
chung, nhitng dit li¢u nay khong cho thdy mdt sy ting ddng ké cac nguy co di tit bam sinh ning,

mic du nguy co gdy quai thai khong thé duge loai trir hoan toan. Li¢u phép voi nhiéu thudc chong
dong kinh co lién quan dén nguy co cao hon cac dij tét bidm sinh so véi don liéu va, do vay, don tri
liéu nén duge can nhic sir dung. Céc nghién ctru trén dong vat co thiy ddc tinh sinh san.
Nhirng thay doi trong sinh 1y trong thai ky co6 thé anh huong dén ndng do levetiracetam. Dé phat
hién thdy cd giam ndng @ levetiracetam huyet tuong trong thai ky. Sy giam sat nay thé hién rd hon
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trong ba thang cudi ca thai ky (dén 60% ndng d6 ban diu trudc khi co thai) Nén dam bao kiém sodt
lam sang phit hgp cho phu nir mang thai diéu tri bing levetiracetam. Viéc ngung diéu tri thude ching
dong kinh ¢6 thé din dén dot kich phat ctia bénh c6 thé gay hai cho ngudi me hodc thai nhi.
Phu nit cho con bi
Levetiracetam duoc bai tiét qua sira me. Vi vdy, khdng khuyén cdo cho con bi khi dang dung thuée.
Tuy nhién, néu cin diéu trj voi levetiracetam trong khi cho con bi, nén cén nhic lgi ich/nguy co clia
vide didu trj so voi tAm quan trong cua viée cho con bu.

8. Anh hwong cia thude 1én kha niing ldi xe, vin hainh mdy méc.
Levetiracetam ¢6 it tac dong hodc téc dong trung binh dén kha niing lai xe va van hanh may moc.
Do tinh nhay cam cua cac ca nhan co thé khac nhau, mdt sd bénh nhin ¢ thé budn ngu hogc co cic
triéu chimg khéc ¢6 lién quan dén hé thin kinh trung wong, ddc biét tai thoi diém bét dau diéu tr
hodic sau khi tang lidu. Vi vdy, khuyén cdo nén thin trong déi v&i bénh nhan thye hién nhiing cong
viéc doi hoi k¥ nang, vi du: 1ai xe hode van hanh may moc, Khuyén bénh nhdn khdng nén ldi xe hodce
vin hanh may méc cho dén khi xdc nhan duoc kha ning thyc hién nhirng hoat dong nay khong bi
anh huong. .

9. Tuwong tic, twong ky, ciia thude.
Twong tic cua thude
Cic thude dong Kinh
Dir li¢u trude khi luu hanh tir cac nghién ciru ldm sang dugc tién hanh trén nguoi 16n cho thiy ring
levetiracetam khong anh hudmg dén néng dé trong huyét thanh ca thude chong ddng kinh hién hanh
(phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin va primidone) va
cdc thude dong kinh nay khong anh hudng dén duge dong hoc cua levetiracetam.
Ciing nhu ddi véi ngudi 16n, khong ¢ bing ching vé tuong tac thude c6 ¥ nghia lim sang ¢ bénh
nhén nhi diing levetiracetam én dén 60 mg/kg/ngay.
Mot danh gid hdi clru vé tuong tac duge dong hoc trén tré em va thanh thiéu nién bj dong kinh (4
dén 17 tudi) da xac nhan didu tri két hop voi levetiracetam dung duong udng khong lam anh huong
dén ndng do trong huyét thanh ¢ trang thdi 6n dinh cia carbamazepine va valproate ding dong
thoi. Tuy nhién, dir li¢u goi y rang do thanh thai levetiracetam cao hon 20% & tré em dung cic thube
chéng dong kinh cam (mg men gan. Khong yéu céu diéu chinh lidu.
Probenecid
Probenecid (liéu S00mg 4 14n mdi ngay), mdt chét e ché bai tiét tai dng than, di cho do thanh thai
thin cta chdt chuyén héa ban ddu, nhung khong e ché sy thanh thai qua thén cua levetiracetam.
Tuy nhién, néng d6 ctia cht chuyén héa nay vin duy tri & mic thép.
Methotrexate
Str dung déng thoi Iweura-:etam vad methotrexate di duge bdo céo la lam giam d§ thanh thai
methotrexate, gdy tdng/kéo dai nong dd methotrexate trong mau c¢6 khd ning gdy doc. Nong do
methotrexate va levetiracetam trong méu nén duge theo ddi cén thin & nhitng bénh nhan duge diéu
tri donb thori voi ca hai thube.

Thube trinh thai dwing uing, dlgoxm va wafarin
Levetn‘acetam liéu 1.000 mg mdi ngdy khong anh hudng dén duqc dong hoe cuia thude tranh thai

dudng ubng (Llhlﬂ)’l—uStI‘ﬂlel va levonorgestrel); cac thonb s6 ndi tiét (hormone luteinizing va
progesteron) khong bj thay dbi. Levetiracetam 2.000 mg mdi ngdy khong anh huong dén duoc ding
hoc ctia digoxin va warfarin; thoi gian prothrombin khong bi bién dbi. Viée dbng ddng thai voi cde
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thube digoxin, thude tranh thai duong udng va warfarin khéng anh huéng dén t6i duge dong hoe cua

levetiracetam.

Thude nhuin tring

Di ¢6 béo cdo riéng biét vé giam tic dung cta levetiracetam khi macrogol nhudn trang thim thiu da

khi dung ddng thoi vai levetiracetam uéng. Do d6, macrogol khong nén ding dudng udng trong

khong thai gian trurde mot gid va sau mot gior khi udng levetiracetam.

Thire dn va rugu ’

Mire d hép thu cta levetiracetam khdng bi thay dbi boi thire an, nhung toc do hap thu bi giam nhe.

Chua c6 sin dir lidu vé sy tuong tac thude giita levetiracetam véi dd ubng c6 con (alcohol).

Twong ky cua thube

Do chua ¢6 cdc nghién ctru vé tinh tuong ky ctia thube, khéng tron 1dn thubc ndy véi cic thube khac.
10. Tic dung khing mong muén ciia thube,

Tém tit hd so an toan

Dit liéu bién ¢b bt lgi duge trinh bay dudi ddy dua trén sy phén tich céc thir nghiém ldm sang chung

c6 dbi chimg véi gia duge véi tht ca cde chi dinh, voi tdng sb 3.416 bénh nhin duoe diéu tri bing

levetiracetam. Nhitng dir li¢u nay dugc b6 sung vai vige sir dung levetiracetam trong cdc nghién ciru

mé rdng nhin mé tuong (mg ciing nhu trong kinh nghiém sau khi luu hanh thude. Téc dung khong

mong mudn duge bao cdo vai tan sudt nhiéu nhat la viém mii-hong, budn ngu, dau ddu, mét moi va

choédng véang. Hé so an toan cua levetiracetam thudng [a twong ty giira cac nhém tudi (bénh nhin

ngudi lém va tré em) va gitra cdc chi dinh dong kinh da dugc phé duygt.

Céce téc dung khdng mong mudn (ADRs) duge liét ké dudi dédy theo hé théng MedDRA phén logi co

quan va theo tin sudt:

Tén sudt duge quy dinh nhu sau: RAt thuomg gap > 1/10; Thuong gip > 1/100 dén <1/10, It gap >

1/1000 dén <1/100, Hiém gidp > 1/10000 dén <1/1000, rdt hiém <1/10000, khéng biét (khong thé
wéc tinh tir dir lidu sén o). k
i Tén sudit .
H¢ thong co quan—; pis — o /
MedDRA Riit thwong | Thuing gip It gip Hiém giip
gip
Nhiém khuin va |Viém mii Nhiém khuéin
nhiém ky sinh hong
tring
Giam tiéu cdu, giam bach |Giam toan  thé
” B = cdu ; huyét cdu, giam
Roi loan vé miu <
o £ bach cau trung
WA Dger Ruyal tinh, mit bach cdiu
hat.
Hoi ching qua
man do thude ting
iy - bach cdu 4 toan
Rf" Sopn-Ajinica va cac trig¢u chirng
dick todn than  (hoi
chirng  DRESS),
man cam (bao
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gf:“)m phii mach va
A P ~
sOc phan v¢)

Roi logn tim thin

dich / gay hén,
lo ling, mét ngi,
hdi hdp / kho
chiu

Roi loan chuyén Chan an Téng/giam trong lugng co |Ha natri mau
héa va dinh thé
duwing
Trim cam, thd  [N& lyc ty tir, ¥ tuong ty tir, [Ty ti, rdi logn tinh

ri loan tdm thin, hanh vi
bt thuéng, do gidc, tirc
gidn, trang thai nhim 1in,
tin cdng hoang loan, anh
hwong dén kha ning / thay
d6i tdm trang, Kich dong

cach, suy nghi bét
thudng, mé sang

Réi loan hé than
kinh

Buon ngu, dau
dau

Co gidt, mit
thang bﬁng*
chéng mit, tho
0, run.

Quén, giam tri nhé, réi
loan phoi hop, cam gidc
khac thuong, rbi loan tap
trung

Ching mua gidt
mua von, roi loan
van dong. tang
kali mau, roi logn
dang di, bénh néo

L. - 4
Roi logn vé mat

Song thi, m& mét

Réi loan tai va mé
dao

Chong mat

R6i logn hé hép,
long ngue vi
trung thit

Ho

Roi logn tiéu héa

Pau bung, tiéu
chay, kho tiéu,
ndn mira, budn
non

Viém tuy

Réi loan gan mit

Xét nghi¢m chire néing gan
bét thudng

Suy gan, viém gan |

Réi loan thin va
L .m
fet mien

Chén thuong thin
chp tinh

Phat ban Rung téc, cham, ngira, Hoai tir bidu bi
o - nhiém doc. hoi
Roi logn da va mo chimg  Stevens-
dudi da Johnson. hf’mg ban
da dang
- Yéu co, dau co Tiéu co vin vi
Roi loan co croaiine
peacong vt hf md phosphokinase
lién két trong mau tang *
Réi logn toan Suy nhurge / mét
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thin va tai cho moi
Chén thuong, Tén thuong
nhiém djc va cic
bién chitng do thii
thudt ) ]
* Ty 1&¢ mic bénh cao hon déng ké & bénh nhin Nhéit Ban khi so sanh vdi bénh nhan khong phai
ngudi Nhat.

M3 ti nhirng tic dung khéng mong mudn duoc lya chon

Nguy co chén an cao hon khi duge ding dong thoi véi topiramate

Trong mdt sb trudmg hop bi rung toc, phat hién thdy co sy hdi phyc khi ngimg ding levetiracetam.
Ue ché tuy xwong dwoce xac dinh trong mdt sd trudmg hop giam toan bd huyét cau.

Céc trudng hop bénh nio thudmg xay ra khi bit ddu diéu tri (vai ngdy dén vai thang) va c6 thé hoi
phuc sau khi ngirng diéu tri.

Péi twong tré em

Trén nhitng bénh nhan tir 4 dén 16 tudi, téng cong 645 bénh nhan da dugc diCu tri bang
levetiracetam trong cdc nghién clru mé rong nhiin mo va ¢é d6i chimg véi gia duge. Cé 233 bénh
nhén trong nhom nay da duoc diéu tri bing levetiracetam trong cac nghién ciru ¢ dbi chirng voi gia
dugc. Nhitng dir liéu nay dugc bd sung vao kinh nghiém sir dung Jlevetiracetam sau khi luu hanh

thudec.
Ngoai ra, 101 tré em dudi 12 thang tudi bi phoi nhiém véi thude trong mdt nghién ciru an toan dugce
tiy quyén. Khong c¢6 mdi quan ngai véi levetiracetam dugc xdc dinh d6i vai tré em dudi 12 thang
tubi bi dong kinh. Dir lidu vé& bién cb bét loi cua levetiracetam thudng 1a twong ty nhau giita cic
nhém tudi va gitra céc chi dinh diéu tri dong kinh dugc phé duyét. Két qua vé tinh an toan cua
levetiracetam trén bénh nhén nhi trong cac nghién ciru ldm sang cc’: d6i chimg véi gia duge va trén
ng,ucn 16n 12 nhit quan, ngoai trir cdc téc dung khong mong mudn vé hanh vi va tdm thin {huung
xudt hién trén tré em hon 13 & ngudi 16n. Trén tré em va thanh thiéu nién tir 4 dén 16 tudi, non (1.11
pho bién, 11,2%), lo du (phé bién, 3,4%), thay d6i tdm trang (phd bién, 2,1%), cam xic khéng 6 on
dinh (pho bién, 1,7%), d& gdy hén (pho blen, 8.2 %), hanh vi bét thuong (phﬁ bién, 5,6%) va ngu lim
(phé bién, 3,9%) duge bdo cdo véi tAn sudt nhidu hon so véi cdc nhom tudi khéc hodc trong ho so an
toan néi chung.
Mot nghién clru mu doi, cd déi chimg v gia dugc vé an toan trén bénh nhi vai thiét ké khong kém
hon (non mtenor) dd danh gia tic dong trén nhén thic va tdm ly thén kinh cta levetiracetam trén tré
em 4 dén 16 tudi co cac con co gidt khoi phat cuc by. Di co két luén ring levetiracetam khong khic
biét (khéng-kém-hon) so voi gia duge vé su thay ddi so vai ban diu trén thang diém ton;:> hop kiém
tra tri nhé, kha ning cha y va tri nho Leiter-R, trong quan thé nghién ciru theo dé cuong (per
protocol). Két qua lién quan dén chiic ning cam xic va hanh vi da cho thay diéu trj bing
levetiracetam lam xAu di vé hanh vi gdy han duge xédc dmh bai phuong phap hé théng va tiéu chudn
hoa sir dung mot thiét bj da duoc thim dinh (bang kiém vé hanh vi tré em Achenbach — CBCL). Tuy
nhién, nhitng d6i tugng diing levetiracetam trong nghién ciru theo ddi, nhan m& trong thoi gian dai
nhm chung khong cho théy biéu hién xédu di vé chirc niing cam xic va hanh vi; déc biét cac danh gia
vé hanh vi gdy hdn khong x4u di so voi ban du.
Thong bio cho béc si nhirng tic dyng khéng mong mubn giip phai khi sir dyng thude.

11. Qua li¢u va edch xib tri.
Ddu hi¢u vii triéu ching:

9
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Budn ngu, lo au, giy hin, suy giam nhén thire, suy hd hip va hén mé da duoc phat hién thiy khi
ding qué lidu levetiracetam.
Cach xur tri:
Sau khi qua lidu cdp c6 thé lam réng da day biing cach giy ndn. Chua c6 thude giai doc dic hiéu dbi
véi levetiracetam. Xir tri qué lidu cha yéu 13 diéu tri triéu ching va c6 thé bao gdm viée thim tach
mau, Hiéu sudt mdy thdm tach la 60% ddi voi levetiracetam va 74% ddi véi chit chuyén hoa chinh.
Xir tri tiép tuc nén duge chi dinh trén 1im sang hodc khuyén cdo bai trung tdm chdng doc qude gia
khi can. s

12, Dac tinh duge lue hoe.
Nhom tic dung duge ly: Thube chdng dong kinh; thude chfmg ddng kinh khac.
Mi ATC: NO3AX14
Co ché tic dung
Hoat chit levetiracetam la din xudt cua pyrrilidone (dong phdn ddi hinh S cta a-ethyl-2-0xo0-1-
pyrrilidine acetamide) va khéng c6 lién quan vé mat héa hoc véi céc thube chdng dong kinh hién
hanh. Co ché tac dung cua levetiracetam vén chua duge giai thich ddy du. Cac thir nghiém in vitro
va in vivo goi y ring levetiracetam khong lam thay ddi cdc ddc tinh co ban cua té bao va sy din
truyén than kinh binh thudmg.
Céc nghién ctru in vitro cho thdy levetiracetam anh huong dén nong dé Ca*'trong té bao than kinh
bing cach trc ché mot phin dong Ca®* loai N va 1am giam sy gidi phong Ca 2 tir cac ngudn duy triv
trong té bao thdn kinh. Ngoai ra, thudc con 1am hdi phuc mdt phin viéc giam sat nhirng dong ion qua
cong glycin va GABA géy ra béi k&m va B-carboline. Hon nita, trong cac nghién ctu in vitro,
levetiracetam cho thdy ¢ gén két voi mot vi tri ddc hidu & md ndo cua loai gdm nhdm. Vi tri gén két
ndy 1a protein 2A & ti synap, dugc cho la ¢6 lién quan dén sy vd tii va phéng thich cdc chat din
truyén thin kinh ra khoi té bao (exocytosis). Levetiracetam va céc chit ddng ding lién quan co di lyc
nhét dinh dé gén két vdi protein 2A & tii synap, diéu nay twong (mg véi hoat tinh bao vé chdng dong
kinh ctia thudc trong nghién ctru trén md hinh chudt bi dong kinh dudi kich thich am thanh. Phat
hién nay goi v ring twong tic giira levetiracetam va protein 2A & tdi synap ¢6 thé gop phin vio co
ché tac dung chéng dong kinh ctia thudc.
Tdc dung duwoc lue
Levetiracetam tang cwdng bao vé chéng con co giat trong nhiéu mé hinh con co giat cuc bd va toan
thé tién phat trén dong vat ma khong c6 tic dong gdy co gidt. Chit chuyén héa chinh la khong co
hoat tinh.
O ngudi, thube cb tac dung trong ca dong kinh cuc bd va toan thé (Con phéng dién dang dong kinh /
dap tmg déi voi kich thich 4nh séng) dé khiing dinh déc tinh duge ly phd rong cua levetiracetam.

13. Dic tinh duge dong hoc. ;
Levetiracetam 13 chét ¢6 tinh thim va d hoa tan cao. Dic tinh duge dong hoc tuyén tinh voi su bién
dbi thdp trong va gifta cdc c4 thé. D thanh thai cla thude khong bi thay déi sau khi dung lip L.
Chura ¢6 bing chirng vé sur khéc biét giita cac cé thé ¢6 lién quan dén gidi tinh, chung j¢ hode thoi
gian trong ngay. Dic tinh duge dong hoc 1a tuong duong ¢ ngudi tinh nguyén khée manh va bénh
nhdn dong kinh.
Néng do thubc trong huyét tuong c6 thé du tinh dugc dy trén liéu ubng levetiracetam theo mg/kg
trong luong co thé do thude hép thu hoan toan va tuyén tinh. Vi viy, khong cén thiét phai theo doi
ndng d6 thude trong huyét tuong.
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Ciing phat hién thiy mdi lién quan dang ké gitra ndng do thude trong nude bot va trong huyét tuong
& nguoi lon va tré em (ty ¢ nong do thudc trong nude bot/ndng do thude trong huyét tuong la
khoang tir 1 dén 1,7 d6i véi dang vién nén ding dwdng udng).

Hip thu

Levetiracetam dugc hdp thu nhanh sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét dbi dudmg ubng dat gin 100%.
Nong dé dinh trong huyét twong (Cmax) dat duge sau 1,3 gid sau khi ubng. Trang thdi 6n dinh dat
duge sau hai ngay véi ché do liéu hai 1an méi ngay.

Céic ndng d dinh (Cuuy) dién hinh tuong tmg 1a 31 va 43 pg/ml sau liéu don 1.000 mg va sau licu
l3p lai 1.000 mg hai lin mdi ngdy.

Mirc 6 hép thu khong phu thude vao lidu va khéng bi anh hudng béi thire &@n.

Phin b

Khéng c6 dir li¢u phan phdi trong md & ngudi.

Ca levetiracetam va chit chuyén héa chinh ctia né6 déu khong lién két dang ké véi protein huyét
tuong (<10%). ’

Thé tich phin phdi cta levetiracetam 1a khoang 0,5 dén 0,7 Vkg, tri sé nay gin véi thé tich nude toan
b co thé.

Chuyén hoa

O ngudi, levetiracetam khong duge chuyén hoa rong rai. Con dudng chuyén héa chi yéu (24% licu
ding) 1a thuy phin nhém acetamide bing men. Cdc dang ddng phan cia men gan cytochrom
Puso khong tham gia vao qua trinh tao chét chuyén héa chinh, ucb L057. Pa do luong dugce sy thiy
phén ciia nhom acetamide & nhiéu mé bao gbm ca té bao mau, Chét chuyén héa ucb L057 khong ¢6
hoat tinh dugc ly hoc.

Hai chét chuyén héa phu ciing duge xac dinh. Mjt chit thu dwoc bai hydroxyl héa vong pyrrolidone
(1,6% ctia lidu) va chét con lai thu duge bé md vong pyrrolidone (0,9% cua lidu).

Céc thanh phin khéc khong xdc dinh khéc chi chiém 0,6% cua liéu.

Khong thiy ¢6 bing chimg vé sy chuyén ddi ddi hinh in vivo cia levetiracetam va ca chit chuyén
héa chinh ctia no.

In vitro, levetiracetam va chit chuyén hoa chinh cia né duge thay la khﬁng trc ché hoat dong cua cic
dang dong phan chinh clia men gan nguoi cytochrom Paso (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va
1A2), glucuronyl transferase (UGT1Al va UGT1A6) va epoxide hydroxylase. Ngoai ra,
levetiracetam khdng anh huéng dén qua trinh glucurony! acid valproic in vitro.

Trong té bao gan ngudi nudi cdy, levetiracetam it hodic khong énh huéng dén CYP1A2, SULTIE]
hodc UGT1Al. Levetiracetam gdy ra cam ng nhe CYP2B6 va CYP3A4. Dir liéu in vitro va dr
liéu twong téc in vive trén cdc thude trénh thai dudng udng, digoxin va warfarin chi ra rang khong c¢6
sir cam rng enzyme dang ké in vivo. Do d6, khéng xay ra tuong téc levetiracetam vdi cdc chét khéc,
hodc ngugc lai.

Thai trir

Théi gian bén thai trong huyét tuong & ngudi lon 1a 7 £ 1 gio va khdng thay ddi theo liéu, duong
ding, hodic dung liéu lap lai. B thanh thai toan thén trung binh la 0,96 ml/phut/kg.

Duéng thai trir chinh la qua dudng tidu, chiém trung binh 95% ctia hcu (khoang 93% cuia liéu duge
thai trir trong vong 48 gio). Chi ¢ 0,3% cua liéu thai trir qua phén.

Trong 48 gio dau, luong thai trir tich Iy qua dudng tiéu ctia levetiracetam va chét chuyén hoa chinh

cua né tudong (mg la 66% va 24% cua lidu.
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Do thanh thai thin cua levetiracetam va uch LO57 tuong tmg 1a 0,6 va 4,2 ml/phit/kg cho thiy ring
levetiracetam thai trir qua loc cAu than voi sy tai hip thu ké dé & dng thin va cho thiy chit chuyén
héa chinh ciing thai trir qua bai tiét chu dong qua dng thin cing véi loc ciu than. Su thai trir
levetiracetam ¢ tuong quan véi d§ thanh thai creatinin.

Nhom bénh nhiin diic biét

Tré¢ em

Tré em (4 dén 12 tudi)

Thoi gian bén hily cta levetiracetam & tré bi dong kinh (6 dén 12 tudi) la 6 git sau khi udng liéu don
20 mg/kg. D) thanh thai biéu kién dwoc diéu chinh theo cin ning cao hon khoang 30% so véi dé
thanh thai & ngudi 16n bj dong kinh.

Levetiracetam nhanh chéng dugc hip thu sau khi uéng lidu lap lai (20 dén 60 mg/kg/ngay) & tré bj
dong kinh (4 dén 12 tudi). Nong do dinh trong huyét tuong duge phét hién thdy sau khi udng khodng
0,5 — 1 gio. Nong dd dinh trong huyét tuong va dién tich dudi dudng cong ting tuyén tinh ty 1¢ thudn
voi lidu. Thoi gian ban thai la khoang 5 git. D§ thanh thai bidu kién toan than cta thude la 1,1
mg/phut/kg.

Ngudi cao tubi

Thoi gian bén thai tang khoang 40% (10 dén 11 gid) & ngudi cao tudi do suy giam chirc ning thén,
Suy thin

D6 thanh thai biéu kién toan thin cta ca levetiracetam va chit chuyen hoéa chinh cua no tuong quan
véi d6 thanh thai creatinin. Chinh vi vy, d6i v6i bénh nhén suy thin mirc d¢ trung binh va ning cin
chinh liéu duy tri hang ngay cta levetiracetam dya trén d§ thanh thai creatinin.

& bénh nhin ngudi 16n bénh than giai doan cubi e6 vo nigu, thoi gian bén huy gilra cic giai doan
thim tach va trong giai doan thim tach tuong tmg 12 khoang 25 va 3,1 gid.

Ty sut loai levetiracetam la 51% trong mdt chu ky tham tach dién hinh 4 gio.

Suy gan

Khong co sir thay dbi vé& @6 thanh thai cla levetiracetam & bénh nhén suy gan mirc d6 nhe va trung
binh.

O héu hét nhing bénh nhin suy gan ning, d¢ thanh thai cua levetiracetam giam trén 50% do suy
than dong thoi.

Dir liéu an toin tién lim sing

Céc dir lidu tién 1dm sang cho thay khong c6 moi nguy hai dic biét d6i v&i nguoi dya trén cac nghién
clru quy wde vé an toan duge ly, doc tinh gen va tinh sinh ung thur.

Khong phcll hién théy cac tac d:,mg khéng mong mudn trong cdc thir nghiém 1am sang nhung lai phat
hién thdv 0 chudt cou;, va it thay hon & chudt nhit & cac mirc phoi nhiém tuong tu mic phoi nhiém
& ngudi va ¢6 thé ¢o lién quan dén viée sir dung tren lam séng la cac thay dbi & gan, biéu thi dép tng
thich nghl nhu ting cdn va phi dai trung tdm tiéu thuy, thim nhiém chét béo va tang cic men gan

trong huyét tuong.
Véi cée lidu trén 1.800 mg/kg/ngay (gap 6 lfm MRHD dua trén mg/m? hodc trén phcn nhi¢m) khong

phat hién thiy cdc tdc dung khong mong muén trén kha ning sinh san cua chudt cdng duc va chudt
cbng cdi thé hé bé me va ca thé hé F1.

Hai nghién ctru v& phat trién phoi thai — bao thai (EFD) da dugc thye hién trén chudt cbng & céc lidu
400, 1.200 va 3.600 mg/kg/ngay. J lidu 3.600 mg!kgng,ay, chi 1 trong 2 nghién ctru EF D co sy
giam nhe trong lwgng bao thai di kém vdi ting rit it nhiing thay ddi/bat thrO'ng nhe vé xuong.
Khéng ¢6 anh hudng dén sy mét phdi va khong tang ti 1¢ dj tat. NOAEL (murc lieu khong phat hién
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thiy tdc dung khéng mong mudn — No observed Adverse Effect Level) la 3.600 mg/kg/ngay cho
chudt cdng céi mang thai (gip 12 lin MRHD dya trén mg/m?) va 1.200 mg/kg/ngay cho bao thai.
Bén nghién ciru vé phat trién phdi thai — bao thai da duge thuc hién trén thé & céc lidu 200, 600, 800,
1.200 va 1.800 mg/kg/ngay. Mirc lidu 1.800 mg/kg/ngdy gdy ting déng ké djc tinh cho me va giam
trong lugng bao thai di kém véi ting ti 1¢ bao thai c6 cic bat thuong vé tim mach/xuwong. NOAEL la
dudi 200 mg/kg/ngdy cho me¢ va 200 mg/kg/ngdy cho bao thai (twong duong véi véi MRHD dya
trén mg/m?’).
Mgt nghién ctru Ve syt phat trién chu sinh va sau sinh duge thue hién trén chudt cong & céc liéu
levetiracetam 70, 350 va 1.800 mg/kg/ngay. NOAEL la > 1.800 mg/kg/ngay cho chugt cai FO va cho
su séng con, ting truéng va phét trién cia toan bd s& chudt con F1 dén khi dut sira (gip 6 lan
MRHD dua trén mg/m?).
Cac nghién clru trén dong véit méi sinh va chua truomg thanh & chudt céng va ché chimg minh ring
khong phat hién thay tac dung khong mong mudn trong bt cir tiéu ¢hi chudn ndo vé phat trién hodc
truong thanh & céc lidu 1én téi 1.800 mg/kg/ngay (gap 6-17 lan MRHD dua trén mg/m?).

14. Quy cich dong goi.
Hop 10 6ng x Sml, hp 20 dng x Sml.
Ho6p 10 éng x 10ml, hdp 20 dng x 10ml.
Hép 1 lo x 100ml.

15. Didu ki¢n bio quén, han ding, tiéu chufin chit lugng cia thude.
Bdo quan: Noi khoé mat, nhi¢t dd dudi 30°C, tranh énh sang.
Han dimg ciia thude: 24 théang ké tir ngay sén xuit.
Han diing sau khi mo ndp lo: 30 ngay ké tir ngay mé nip lo.
Tiéu chudn chdt hegng cua thuée: TCCS.

16. Tén, dia chi ctia co s¢ san xuit thube.

Cong ty ¢b phin Duge Ha Tinh.

@ Dia chi: S§ 167, duong Ha Huy Tép, phuong Nam Ha, thanh phd Ha Tinh, tinh

HADIPHAR Ha Tinh.
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