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Vién nén bao phim
LEVETRAL-250
Vién nén bao phim
LEVETRAL
Vién nén bao phim

LEVETRAL-750

Thudc nay chi ding theo don thudc
Dé xa tam tay tré em
Poc ky hudng dan st dung trudc khi dung
Théng bao ngay cho bac sy hodc dugc s§ nhiing tic dung
khdng mong mudn khi sit dung thudc

L

To théng tin sdn phdm ndy bao gém huéng dén sirdung
cho thuéc ¢6 nhiéu ham lugng khdc nhau

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim LEVETRAL-250 chifa:

Thanh phén duoc chét: X !
Levetiracetam
Thanh phén té duoc:

Cellulose vi tinh thé, povidon, natri starch glycolat, HPMC E6, talc, titan dioxyd, PEG 4000,
polysorbat 80, déu thdu ddu.

. 250 mg

M&i vién nén bao phim LEVETRAL chifa:
Thanh phén dugc chét:

Levetiracetam .....
Thanh phén té dugc:

Cellulose vi tinh thé M112, cellulose vi tinh thé M101, povidon, natri starch glycolat, HPMC E6,
talc, titan dioxyd, PEG 4000, polysorbat 80, ddu thdu ddu, oxyd sdt vang.

... 500 mg

Mbi vién nén bao phim LEVETRAL-750 chifa:
Thanh phén dugc chét:

Levetiracetam ...
Thanh phén td duoc:

Cellulose vi tinh thé M112, cellulose vi tinh thé M101, povidon, natri starch glycolat, HPMC E6,
talc, titan dioxyd, PEG 4000, polysorbat 80, déu thdu ddu.

2.DANG BAO CHE

LEVETRAL-250: Vién nén dai, bao phim mau trdng, hai mat tron.

LEVETRAL: Vién nén dai, bao phim mau vang, mot mat c6 dap logo ##, mat kia dap
gach ngang.

LEVETRAL-750: Vién nén dai, bao phim mau trdng, mét mat c6 dap gach ngang, mat
kia tron.

3. CHI DINH
— Don tri liéu trong diéu tri cac can dbng kinh cyc b c6 hoac khéng co két hop vdi con dong
kinh toan thé th phat & bénh nhan mdi duoc chén dodn dong kinh tir 16 tudi tré lén.
— Diéu tri két hop:
+ Trong diéu tri cac con déng kinh cuc b ¢ hodc khong <6 két hop véi can dong kinh
toan thé thi phat & ngudi I6n va tré em bénh dong kinh tif 1 thang tudi trds lén.
+ Trong diéu tri déng kinh rung giat co & ngudi lon va vj thanh nién tif 12 tuéi tré [én bi
bénh dong kinh rung giat ca d thiéu nién.
+Trong diéu tri cac con dong kinh toan thé co cling co giat tién phat & nguai Ion va tré ti
12 tui trés 1én bi dong kinh toan thé nguyén phat.

4, CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung hang ngay cla levetiracetam can dugc chia 1am 2 13n dung.

Oon tri liéu:

Nguoi I6n va vi thanh nién t 16 tuéi:

Liéu khdsi d4u 13 250 mg x 2 1dn/ ngay va tang 1én dén 500 mg x 2 1an/ ngay sau 2 tudn. Liéu
néy van c6 thé tiép tyc tang thém 250 mg x 2180/ ngay cho mél 2 tudn tuy thuoc vao dap
(ing 1am sang. Liéu t6i da 13 1500 mg x 2 In/ ngay.

Diéu tri két hgp cho nguai 16n (= 18 tubi) va thanh thiéu nién (tir 12 - 17 tudi) nang trén 50 kg:
Liéu khi déu 1a 500 mg x 2 14n/ ngay. Liéu nay c6 thé bét du ngay tir ngay ddu tién cta
diéu trj.

Can culuen dép tng 1am sang va tinh dung nap thudc, c6 thé tang liéu Ién t6i 1500 mg
x 2 1&n/ ngay. Diéu chinh liéu tang lén hodc gidm xuéng 500 mg x 2 I&n/ ngdy cho méi

khoang thoi gian 2 - 4 tuén.
Ngifng diing thuéc

NEu phai ngimg st dyng leveti
16n va thanh thiéu nién nang tr
gian 2 - 4 tuén.

D6 tugng dic biét

Ngui cao tub (65 tudi trdlen)
Khuyén céo hiéu chinh liéu & bénh nhén cao tubi co t6n thuang chic nang than (xem muc
bénh nhan suy than),

Suy thén
Liéu hang ngay dugc diéu chinh dya trén chuc néng than,
Liéu hiéu chinh cho nguti lon va thanh thiéu nién nang hon 50 kg bj suy gidm chic

nang than

racetam, khuyén cao nén ngung thudc ti tir (vi du & nguoi
€n 50 kg: gidm 500 mg x 2 1n/ ngay cho méi khoang thai

D6 thanh thai
| Nhém creatinin Liéu lugng va tdn sudt
| (ml/ phat/ 1,73 m?) i
Binh thutng >80 500 - 1500 mg x 2 1dn/ ngay
Nhe 50-79 500 - 1000 mg x 2 1an/ ngay
Trung binh 30-49 250 - 750 mg x 2 1dn/ ngay
{ Nang <30 250 - 500 mg x 2 14n/ ngay
Bénh than giai dogn cudi - g W
©ang phai thém phan 500 - 1000 mg x 1 1dn/ ngay

1) Liéu tdn cong khuyén cao 1a 750 mg cho ngay ddu tién diéu trj voi levetiracetam
@; Liéu b6 sung khuyén céo la 250 - 500 mg sau khi tham phan.

& tré em suy than, phéi diéu chinh liéu dung dya trén mic d suy thén vi do thanh thai
levetiracetam lién quan dén chiic nang than. Khuyén cao nay dua trén nghién ciu & bénh
nhan nguai I6n suy than,

D0 thanh

Liéu lugng va tén sudt "
thai - —
Nhém creatinin A Tré em tif 6 - 23 thang tudi,
(ml/ phit/ Thamtle tré em va thanh thiéu nién
1,73m?) 1-6théng tuél nang dudi 50 kg
7-21 mag/kg (0,07 -0,21 ml/ | 10-30 mg/ kg (0,1 -0,3 ml/
Binh thuong >80 kgg) 29|in oy kg) 2 14n/ ngdy

Nhe s0.70 | 7-14m9/kg (007-0,14mi/ | 10-20mg/kg(0,1-0,2mI/
kg) 2 13n/ ngay | kg) 2 13n/ ngay
I |
3,5-10,5 mg/ kg (0,035 | 5-15mg/ kg (0,05-0,15ml/
Trung bi -
HERGDIN |, 30249 0,105 mi/ kq) 2 14n/ ngay | kg) 2 14n/ ngay
3,5 - 7 mg/ kg (0,035 - 0,07 ; 5-10 mg/ kg (0,05 - 0,1 ml/
Néng <30 mi/ k) 2 14n/ngdy kg) 2 14n/ ngay
Bénh than giai
doan  cudi 7-14mg/ kg (0,07 -0,14ml/ | 10-20 mg/ kg (0,1 -0,2 ml/
Pang phai e kg) 114n/ ngay @9 kg) 114n/ ngay ™ |
thim phan

W Nén diing dung dich u6ng cho liéu dudi 250 mg, liéu khong phai |3 ¢dp s6 nhan cia
250 ma liéu khuyén cdo khong dat duge bing cach ubng nhiéu vién va cho bénh nhan
khong nuét dugce vién,

@ Lidu tdn cong khuyén cdo Ia 10,5 mg/ kg (0,105 ml/ kg) cho ngay dau tién diéu trivéi
levetiracetam.

) Liéu tin cong khuyén céo 13 15 ma/ kg (0,15 mi/ kg) cho ngay dau tién diéu tri véi
levetiracetam.

@ Liéu b6 sung khuyén céo 14 3,5 - 7 mg/ kg (0,035 - 0,07 ml/ kg) sau khi thdm phan.

5 Liéu b6 sung khuyén cdo 13 5 - 10 mg/ kg (0,05 - 0,1 ml/ kg) sau khi thdm phan.

Suy gan

Khéng can chinh liéu d6i vai bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. D6i vdi bénh nhan suy

gan nang thi d6 thanh thai creatinin ¢6 thé khong dénh gia hét dugc mic do suy than. Vi vay

nén giam 50% liéu duy tri hang ngay khi d6 thanh thai creatinin dudi 60 ml/ phit/ 1,73 m?.

Tréem

Nén strdung thudc c6 dang bao ché, hinh thic va liéu lugng phi hgp nhat dua trén tudi, can
nang va liéu can dung.

Dang vién nén khéng thich hop st dung cho tré 5o sinh va tré em dudi 6 tudi. Dang dung
dich udng sé phit hop hon véi cac déi tuong nay. Thém vao do, liéu vién nén hién c6 khéng
phi hop dé khi dau diéu tri & tré em nang dudi 25 kg, cho bénh nhan khéng thé nuét vién
hoic cho chi dinh liéu duéi 250 mg. Trong tat ca cac truong hop trén nén suf dung dang
dung dich uéng.

Don tri

An toan va hiéu qua cua levetiracetam & tré em va thanh thiéu nién dudi 16 tudi khi dung
don tri chua duoc thiét 1ap.

Diéu tri ph6i hgp & tré sa sinh ti 6 - 23 thdng tudi, tré em (tir 2 - 11 tudi) va thanh thiéu nién
(tir 12 - 17 tudi) ndng dudi 50 kg

Dang dung dich ung sé phis hap han dé sif dung cho tré sa sinh va tré em dudi 6 tudi.

Vi tré em tis 6 tudi trd 1én, nén dung dang dung dich uéng cho liéu duéi 250 mg, liéu khéng
phaila c&p s nhan ciia 250 mg liéu khuyén cao khong dat duoc bang cach uéng nhiéu vién
va cho bénh nhan khéng nuét dugc vién.

Nén st dung liéu thap nhét c6 hiéu qua. Liéu khai dau cho tré em va thanh thiéu nién dung
25 kg nén la 250 mg 2 1dn/ ngay vdi liéu téi da la 750 mg 2 1an/ ngay.

Liéu & tré em nang tir 50 kg trd lén: Gidng nhu liéu cho ngudi lén.

Diéu tri ph6i hop & tré sasinh tir 1 - 6 thdng tudi

Neén st dung dang dung dich uéng cho tré sa sinh.

Cdch ding:
Vién nén levetiracetam c6 thé udng cuing hodc khdng cung bifa an véi mot luong nuéc da.

5. CHONG CHi DINH
Man cam vdi levetiracetam hoac cic dan chét ctia pyrolidon hodc bt ci thanh phdn nao

clia thuéc.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUGC

Khong duoc ngiing thudc dot ngot do nguy co lam tang tan sudt cac con dong kinh. Khi
muén ngiing levetiracetam dudng uéng can ngumg tis tif bang cich gidm liéu di 1 g cach
2 tudn mét lan.

C6 thé xay ra cac phan Ung da nghiém trong & bénh nhan sif dung levetiracetam (hoi ching
Stevens Johnson, hoai ti biéu bi nhiém déc). Cén ngung thudc ngay lap tuc va ap dung cac
bién phép diéu tri thay thé.

Cén diéu chinh liéu khi dung cho bénh nhan suy than vi ting nguy co ngé doc thude
Véi nhiing bénh nhan suy gan ning, cdn danh gia chic nang than trudc khi bat dau sir
dung thudc.

Thubc c6 thé lam khai phat hodc trdm trong hon nhiing r8i loan tam thin sdn c6 & bénh
nhan. Trong truang hgp nhu vy, can gidm liéu hoac ngimg thudc va theo doi bénh nhan
chat ché,

Da c6 bdo céo vé cac truang hop tu sat, c6 hanh dong ty st d bénh nhan dung levetiracetam.
Thudc 1am tang nguy co c6 y nghi hodc hanh vi ty sat. Vi vdy can theo doi sat bénh nhan.
Bac sy ké don can can nhdc gila nguy ca ty sat clia bénh nhan va loi ich clia viéc diéu tri vai
levetiracetam.

D6 an toan va hiéu qué ctia thudc chua dugc xac 1ap & tré dudi 1 thang tudi bi con dong kinh
cuc bo, d tré dudi 12 tudi mic dong kinh rung giat co thiéu nién hodc bi dong kinh toan thé
tién phat.

Khong c6 su khac biét vé do an toan clia thude & ngudi tis 65 tudi trds lén. Tuy nhién con chua
c6 da dir liéu dé danh gid hiéu qué clia thude & nhom doi tugng nay, so sanh voi nhom nguoi
tré tuéi.

Levetiracetam c6 thé gay buén ngti va mét méi thuong xdy ra nhat trong 4 tudn dau diéu tri.
Bénh nhan nén dugc theo doi nhimg dau hiéu va triéu chiing nay va khuyén bénh nhan
khéng dugc lai xe hodc van hanh may moc cho dén khi biét chdc chan la minh ¢6 bi dnh
hudng hay khong.

Levetiracetam c6 thé gay r6i loan phdi hgp van dong. Bénh nhan nén dugc theo doi nhing
ddu hiéu va triéu ching nay va khuyén bénh nhan khong dugc lai xe hodc van hanh may
méc cho dén khi biét chdc chdn la minh ¢6 bi dnh hudng hay khong

Levetiracetam c6 thé gay réi loan huyét hoc nhu gidm s6 lugng hdng cdu, hemoglobin va
hematocrit, va tang 56 Iugng bach cdu ua acid. Ngoai ra con ¢6 nhiing truong hap giam
56 lugng bach cdu, bach cdu trung tinh va mat bach cdu hat.

Trong mot thi nghiém lam sang ngdu nhién, d6i ching gid duge & bénh nhan tu 1 thang
(i dén < 4 wéi, co sy gia tang dang ké nguy co tang huyét ap tam trvong & nhom dung
levetiracetam (17%) so vai nhom chimg (2%). Khong ¢6 su khac bigt vé huyét ap tam truong
trung binh gitta hai nhom. Su khac biet vé nguy co nay khong dugc quan sat thay & tré em
16n tudi hon hodc nguai 1on. Thea doi huyét ap tam truong cda bénh nhan ti 1 thang woi
dén < 4 wol.

Su thay déi vé sinh ly trong thai ky c6 thé dnh hudng dén ndng do levetiracetam. Sy gldm
néng do levetiracetam trong huyét tong da dugc quan sat thay khi mang thai, dac biét gldm
nhiéu hon trong 3 thang cudi thai ki. Khuyén cao nén theo doi benh nhan ¢dn than trong
sudt thai ki va tiép tuc cho dén sau khi sinh dac bigt néu cd sy thay doi liéu trong thai ky,
Thudc c6 chifa polysorbat 80 c6 thé gay di iing va ddu thiu ddu co thé gay budn ndn, ndn,

dau bung, tiéu chdy.

7.SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Sirdung thude cho phy ni ¢ thai

Khong du thong tin vé vige st dung levetiracetam & phy nirmang thai. Tru
truang hop thc sy can thiét, khong st dung levetiracetam cho phy ni
mang thai hoac phu nir & do tudi sinh dé nhung khéng dp dung nhimg
bién phdp trdnh thai hiw hiéu.

Su thay ddi vé sinh ly trong thal ky <o thé anh hudng dén néng do
levetiracetam. Sy giam ndng do trong huyét tuong cla levetiracetam da
dugc quan sdt thay khi mang thai, dac biét gidm nhiéu han trong 3 thang
cudi thai ki (I1én dén 60% ndng dd ban ddu truac khi mang thai).
Can dam bao cham séc lam sang thich hgp cho phy nirmang thai sirdung
levetiracetam. Ngling s dung thudc chdng dong kinh ¢o thé lam nang
thém tinh trang bénh va gay hai cho ba me va thai nhi

St dung phu nif cho con bu

Levetiracetam bai tiét qua sta me. Vi vy, khong khuyén sir dung thudc
cho phuy nir cho con bu. Do nguy ca xdy ra cic bién <6 co hai nghiem
trong cho tré bu me, cdn can nhic dén viéc nging si dung thude




hodc ngimg cho con bu, can af trén mirc do cdn thiét s\ dung thude
cho me.

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

Levetiracetam ¢6 dnh hudng nhe hodc trung binh dén khi nang 14i xe
hodc van hanh may moc. Do ¢ su khdc nhau vé nhay cdm cia timg ca
nhan véi thude, mot 8 bénh nhan cé thé bi budn ngl hodc céc triéu
chima lign quan dén hé than kinh trung vong khac, dac biét 13 khi bit diu
diéu trj hodc sau khi ting liéu, Vi the, nhimg bénh nhan ¢6 cic triéu chimg
trén nén than trong khi 18i xe hodc van hanh may moc. Nén khuyén bénh
nhan khong 14i xe hodc van hanh may moc cho dén khi xdc dinh duoc 13
thudc khdng dnh hudng dén kha nang thuc hién cdc hoat ddng do.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Thudc chdng ddng kinh khdc
Nghién ciu 1am sang thuc hién trén ngudi Idn cho thdy levetiracetam khong dnh hudng dén
ndng @6 trong huyét thanh cda céc thude chdng dong kinh dang st dung (phenytoin,
carbamazepin, acid valproic, phenobarbital, lamotrigin, gabapentin va primidon) va cac
thudc ndy cing khdng dnh hudng dén duge ddng hoc cla levetiracetam.

Nhu & ngudi 16n, chua cé bing chiing vé tuang tac thude dang ké nao trén 1am sang & tré
em dung lidu levetiracetam dén 60 ma/ ka/ ngay.

Mot danh gia héi ciu vé tuong tac duoc ddng hoc & tré em va thanh thiéu nién bj dong kinh
(tr 4 - 17 tudi) xac nhan rdng diéu tri phdi hop véi levetiracetam diing dudng udng khong
anh hudng dén ndng A6 trong huyét thanh & trang thai n dinh cia carbamazepin va
valproat khi dung déng thai. Tuy nhién, dif liéu goi y rdng do thanh thdi levetiracetam tang
20% & tré em dung thudc chdng ddng kinh cdm (ing enzym. Khong cdn thiét phai hiéu
chinh liéu.

Probenecid

Probenecid (S00 mg 4 1an/ ngay), thudc ngan thai trir & dng than, tc ché thai trir & than cua
chét chuyén héa chinh, nhung khong tic ché thai trif cia levetiracetam, Tuy nhién, néng do
clia chét chuyén héa nay & muc thap.

Methotrexat

D3 6 bao cdo gidm d6 thanh thi ciia methotrexat khi sir dung déng thai véi levetiracetam,
két qua 1a Iam tang ndng dd/ kéo dai thai gian tén tai ciia methotrexat trong mau lam ting
ddc tinh. Nong d6 methotrexat va levetiracetam trong mau nén duoc theo doi can than &
bénh nhén st dung ddng thai 2 thudc.

Thubc trdnh thai dudng udng va cdc tuong tdc duoc déng khdc

Levetiracetam 1000 mg hang ngay khéng anh huéng dén dugc déng hoc clia thudc tranh
thai dudng udng (ethinylestradiol va levonorgestrel); thong s6 néi tiét (hormon tao hoang
thé va progesteron) khéng bi thay déi. Levetiracetam 2000 mg hang ngay khéng énh hudng
dén duoc ddng hoc cla digoxin va warfarin; thai gian prothrombin khéng bj thay déi.
SU dung chung digoxin, thudc tranh thai dudng udng va warfarin khong anh huéng dén
dugc déng hoc cla levetiracetam.

Thubc nhudn trang

C6 nhimng bao cdo don I& vé sy gidm hiéu qua cla levetiracetam khi diing chung véi thuéc
nhuén trang thim thiu macrogol khi sir dung déng théi hai thudc. Vi vdy, khong nén uéng
macrogol trong khodng 1 gids trudc va sau khi udng levetiracetam.

Thurc dn va ruou

Muc 686 hép thu cua levetiracetam khéng bi thay ddi bdi thic an, nhung téc dé hap thu bi
gidm di d6i chut.

Chua c6 thong tin vé tuong tac cla levetiracetam véi rugu.

Tuong ky: Khéng dp dung.

10.TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC

Nhu cic thubc khdc, levetiracetam c6 thé gay téc dung khong mong muén, nhung khéng
phai ai cing gap phai.
Naung ding thudc va lién hé trung tam y t€ gdn nhdt néu ban gdp cdc phdn ung sau:

Qué mén (bao gém phit mach va s6c phan vé), phan tng da nghiém trong nhu hdi ching
Stevens Johnson (ban da dién rong kém mun nudc va 16t da, dac biét la & quanh miéng, mdi,
mét va co quan sinh duc) va hoai ti biéu bi nhiém doc (dang nang hon lam 16t da trén 30%
bé mat co thé).

Bdo ngay cho bdc sy néu ban gdp nhang triéu ching sau:

Tam thén: Hanh dong ty sat, y dinh ty sét, ri loan tam than, hanh vi bat thuong, 4o glac, gian
d, trang théi G 13n, con hodng loan, r6i loan cdm xac/ thay déi cdm xuc, kich déng.

Toan thén: Cuc ky budn ngi, mét moi va yéu.

Thén kinh: C6 van dé vé phéi hop cd (van dé vé dilai hodc di chuyén).

Da va cic mé duéi da: Phat ban da. Phat ban da nghiém trong c6 thé xay ra sau khi ban dung
LEVETRAL. Khéng c6 cach dé biét duoc ban da nhe c6 thé trd nén nghiém trong hay khong

Rdt thuong gap, ADR = 1/10

Nhiém tring va nhiém ky sinh trang: Viém mai, hong.

Thén kinh: Buén ngd, nhuc déu.

Thuéng gap, 1/100 < ADR < 1/10

Chuyén héa va dinh dudng: Biéng an.

Tam thén: Trdm cam, hung hang/ kich déng, lo 4u, mat ng, cang thang/ kho chiu.

Thén kinh: Co giat, r6i loan can bang, chéng mat, hon mé, run.

Tai va tai trong: U tai.

Ph6i, nguc va trung that: Ho.

Tiéu héa: Dau bung, tiéu chay, khé tiéu, bubn nén, nén.

Da va cac moé duéi da: Phat ban.

Toan than: Suy nhugc/ mét moi.

It gép, 1/1.000 < ADR < 1/100

Mau va hé bach huyét: Giam tiéu cdu, gidm bach cdu (dé chdy mau hoac chdy mau kéo dai
han binh thuong, dé nhiém tring).

Chuyén héa va dinh dudng: Sut can, tang can.

Tam thén: Hanh dong tysat, y dinh ty sét, r6i loan tam than, hanh vi bat thuang, do gidc, gian
d, trang théi 10 1&n, con hoang loan, r6i logn cdm xuc/ thay déi cdm xuc, kich dong.

Thén kinh: Mt tri nhd, suy gidm tri nhé, r6i loan/ mét diéu hoa phéi hgp van déng, di cam
(cam giéc khong binh thuong nhu té ran, kim cham), 16i loan chi y.

Mét: Nhin déi, nhin mad.

Gan mat: Xét nghiém chic nang gan bét thuong.

Da va cac mé dudi da; Ryng toc, eczema, ngua.

Co xuang va mo lién két: Yéu co, dau nhidc ca.

Bl thuong, nhiém déc va bién ching: Chén thuang.

Hiém gap, 1/10.000 = ADR < 1/1.000

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring.

Mau va hé bach huyét: Gidm toan thé huyét céu, gidm bach céu trung tinh, mét bach céu hat
(dé nhiém trung).

Mién dich: Phéan Ung thuéc cta bach ciu ua acid va triéu chdng toan than (DRESS), qua mén
(bao gbm phu mach va s6c phén vé), phi Quincke (sung mat, mél, Iudi va ¢é hong).
Chuyén héa va dinh dudng: Ha natri huyét,

Tam thén: Ty sat, 6i loan nhan cach, suy nghi bt thugng.

Thén kinh: Ching mua gigt mua von, r6i loan van dong, tang dong.

Tiéu hoa; Viem tyy.

Gan mét: Suy gan, viém gan.

Da va céc mb dudi da: Hoi chiing Stevens Johnson (ban da dién 1ong kém mun nuac va 1ot
da, dac biét 1a & quanh miéng, mai, mét va co quan sinh duc), hoal ti biéu bi nhiém doc
(dang ngng hon lam 16t da trén 30% bé mjt ca thé), héng ban da dang (phat ban da, c6 thé
hinh thanh muyn nu6c dang tdm bia nhé (mot diém 16 & trung tam bao quanh bdi viing
nhat mau hon va mot vong t6i mau & ngoai ra)).Thudc cd thé gy ra cdc tdc dung khong
mong mubn khdc, khuyén bénh nhan théng bdo cdc tdc dung khong mong muén gap phai khi
dang thube.

11, QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu ching: bubn ngd, kich dong, gay 6, suy gidm y thic, suy ho hap va hon me.

XU tri: Néu qué liéu cdp thi c6 thé rifa da day hodc gay non. Chua c6 thudc glai doc dac hiéy
déi vai levetiracetam, XU trl qué liéu chi yéu 1a diéu tr trigu ching va c6 thé tham tach mau,
Hiéu qua thidm tach 1a 60% d6i vdi levetiracetam va 74% déi vai chat chuyén hoa ddu tién,

12. DAC TINH DUQC LUC HOC

M3 ATC: NO3AX14

Nhém duge ly: Thude diéu tri dong kinh.

Levetiracetam, dAn xust pyrolidin, 1a mét thude chéng co gidt c6 cdu tric hba hoc khéong lién
quan dén cAc thude didu tri ddng kinh khac hién c6. Co ché tac dung cia levetiracetarmn chua
duge bibt 16, (1 ddng vat, levetiracetam khong bio vé chéing lai duoc con co giat dan dc do
dong dién hodc hoa cht. ThuGe chi bao vé rat it kich thich dudi mic t6i da va cAc test
ngudng, nhung bio vé duge con co giat toan thé thif phat sau co giat cuc b6 do hai h6a chét
gy co gidt tao ra, 6 nhiing dic tinh giéng nhu phiic hop co giat cuc bo thi phat toan thé &
ngud. Levetiracetam ciing ¢6 dac tinh tc ché & mo hinh chubt da duge lam gidm nguang
kich thich, tuong tu ngudi bi con déng kinh cuc bo phire hap

Levetiracetam khéng ¢6 4i luc véi cac thu thé benzodiazepin, acid gamaaminobutyric
(GABA), glycin hay N-methyl D-aspartat (NMDA). Thuéc tic dung théng qua mot vi trl gan
dic hidu ciia md ndo, d6 14 protein 2A clia tui synap (protein SV2A). Su gdn két nay cb thé héi
phuc, bio hda va ¢6 tinh chit chon loc ap thé. Levetiracetam chi gdn khu tri vao mang té
bao synap & hé than kinh trung udng ma khéng gén vao cdc mb ngoai vi. Levetiracetam s
ché su bung phéat nhung khong anh hudng téi kich thich thén kinh binh thuéng, vi thé
thuéc ngan ngita c6 chon loc tinh déng bé qua mic cia su bing phat dang déng kinh va
sy lan truyén cia con dong kinh.

13. DAC TINH DUQC DONG HOC )
Hdp thu: Levetiracetam dugc hap thu nhanh sau khi diing dudng uéng. Sinh kha dung tuyet
d6i duiing ung dat gan 100%. Cr dat dugc trong vong 1,3 gid sau khi uéng. Trang thai 6n
dinh dat dugc sau 2 ngay véi ché do liéu 2 13n mbi ngay. Crse tuong (ing 13 31 va 43 g/ mL
sau liéu don 1000 mg va sau liéu 1dp lai 1000 mg hai lan/ ngay.

Muic d6 hap thu khong phu thudc vao lidu va khong bi anh huéng béi thitc an. b
Phén bé: Chua c6 dit liéu phan bé trong mé & nguesi. Ti 1 gan két cia levetiracetam va chat
chuyén héa ban déu cta n6 véi protein huyét tuang thap (< 10%). Thé tich phan b6 clia
levetiracetam 1 khodng 0,5 dén 0,7 L/ kg, tri s6 nay gan véi thé tich nuéc toan bb ca thé
Chuyén héa: & ngudsi, levetiracetam khéng chuyén héa manh. Con dudng chuyén héa chi
yéu (24% liéu) 13 thiy phan nhom acetamid bing enzym. Cac dang déng phan ctia enzym
gan cytochrom P450 khong tham gia vao qué trinh tao chat chuyén héa chinh (ucb L057).
C6 thé dinh lugng dugc sy thiy phan nhém acetamid & nhiéu mé bao gém ca cac té bao
mau. Chét chuyén héa ucb L057 khong c6 hoat tinh duoc ly.

Hai chdt chuyén hoa ¢ ti 1& nho ciing dugc xac dinh. Mot chét thu ducc bdi hydroxy héa
vong pyrrolidon (1,6% liéu) va chat con lai thu dugc bi mé vong pyrrolidon (0,9% liéu)

Céc chat chuyén héa khac khong xéc dinh dugc chi chiém 0,6% liéu.

Khoéng thay c6 bang ching vé su chuyén dang déi hinh in vivo clia levetiracetam hodc chat
chuyén héa chinh ctia n6.

Invitro, levetiracetam va ca chit chuyén héa chinh ctia né khéng (e ché cac dang déng phan
chinh ctia enzym gan ngudi cytochrom P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 206, 2E1 va 1A2),
glucuronyl transferase (UGT1A1 va UGT1A6) va epoxyd hydroxylase. Ngoai ra, levetiracetam
khéng dnh hudng dén glucuronyl héa acid valproic in vitro.

Thdi trir: Thai gian ban thai trong huyét tuong & nguai 16n 13 7 + 1 gits va khong thay ddi
theo liéu, dudng dung hodc dung liéu 13p lai. D6 thanh thai toan than trung binh I3
0,96 mL/ phut/ kg.

Dudng thai trir chinh 1a qua dudng tiéu, chiém trung binh 95% ciia liéu (khodng 93% cla liéu
dugc thai trif trong vong 48 gid). Chi ¢6 0,3% cla liéu thai tri qua phan.

Trong 48 gi&s déu, lugng thai trir tich Iy qua dudng tiéu cla levetiracetam va chit chuyén
héa chinh clia né tuang Ung la 66% va 24% cla liéu. D6 thanh thai than cla levetiracetam
va ucb LO57 tuong tng la 0,6 va 4,2 mL/ phit/ kg cho théy levetiracetam thai tris qua loc cau
than sau d6 téi hap thu & 6ng than va chat chuyén héa chinh cing thai tru qua bai tiét chd
dong & 6ng than cuing véi loc cdu than. Su thai trir levetiracetam c6 tuong quan v&i do thanh
thai creatinin.

Levetiracetam dugc bai tiét qua sita me, thudc c6 thé duac thai trif ra khdi co thé bing tham
tach mau.

D6i tugng dac biét

& ngudi cao tudi, thai gian ban thai tang khoang 40% (10 - 11 gid) do su suy gidm chiic nang
than & nhom déi tugng nay.

hdn
D6 thanh thai toan than cla levetiracetam va chat chuyén héa chinh ctia né tuong quan véi
do thanh thai creatinin, vi vdy khuyén cdo hiéu chinh liéu duy tri hang ngay levetiracetam
dua trén do thanh thai creatinin cia bénh nhan bi suy than trung binh va nang.
& dsi tugng ngudi 16n bi suy thén giai doan cudi vo niéu, thai gian ban thai la khoang 25 gio
va 3,1 gig tuang Uing vdi trong thai gian nghi va trong thai gian chay than nhan tao.
Tilé loai bd phan doan levetiracetam la 51% khi thuc hién thdm tich mau 4 gis dién hinh.

’nh ni n
& bénh nhan suy gan nhe va trung binh, khong c6 su thay déi dang ké do thanh thai
levetiracetam. & hau hét cac bénh nhan suy gan nang, do thanh thai cla levetiracetam bi
gidm han 50% do suy than kém theo.

Tréem

Tré em (14 - 12 tudi):

- Sau khi dung liéu don (20 mg/ kg) & tré em ddng kinh (tif 6 - 12 tudi), thai gian ban thai clia
levetiracetam la 6 gid, 6 thanh thai hiéu chinh theo thé trong cao hon khodng 30% so vai
ngudi lon.

- Sau khi dung liéu 13p lai (20 - 60 mg/ kg/ ngay) & tré em dong kinh (tir 4 - 12 twdi),
levetiracetam dugc hép thu nhanh. Néng dé dinh trong huyét tuong dat duoc tif0,5 - 1 gies
sau khi u6ng. Néng dé dinh trong huyét tuong va dién tich dudi duong cong tang tuyén tinh
va ti 1é v6i liéu. Thoi gian ban thai khodng 5 gid. D6 thanh thai toan than 1 1,1 mL/ phat/ kg.

Tré so sinh va tré em (ti 1 thang tudi dén 4 tudi):

-Sau khi dung liéu don (20 mg/ kg) dung dich uéng 100 mg/ mL & tré em déng kinh
(t 1 thang tubi dén 4 tudi), levetiracetam dugc hap thu nhanh va néng do dinh trong
huyét tuang dat dugc khoang 1 giér sau khi udng. Két qua dugc dong hoc cho thiy
thai gian ban thai ngdn hon (5,3 gio so vai 7,2 gio) va téc do thanh thai nhanh hon
(1,5 mL/ phut/ kg so vai 0,96 mL/ phut/ kg) so vai ngudi lan.

- Trong phan tich dugc déng hoc & bénh nhan tir 1 thang tudi dén 16 tudi, thé trong c6 quan
hé dang k& dén do thanh thai (dé thanh thai tang khi thé trong tang) va thé tich phan bo.
Tudi ciing c6 dnh hudng dén 2 thong s6 trén. Anh hudng nay ré rang & tré so sinh nho tudi
hon, va gidm dan khi tudi tang lén, dén khi dnh hudng con khong dang ké & khodng 4 tudi.

- Trong phan tich dudgc dong & ca 2 nhom d6i tugng, do thanh thai levetiracetam tang
khodng 20% khi dung chung vai thuée chéng ddng kinh cam (ing enzym.

14. QUY CACH BONG GOI
LEVETRAL-250: Hop 10 vix 10 vién.
LEVETRAL: Hop 3 vix 10 vién.
Hop 6 vix 10 vién,
LEVETRAL-750: Hop 6 vix 10 vién.

15, DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC
Diéu kign bao quan:

Gilf thudc trong bao bi géc ctia nha sdn xudt, ddy kin.

D& thudc noi kho rdo, tranh dnh sang, nhiét dé khong qud 30°C va ngoai

tam vdi cla tré em. B

Han diing: 36 thang ké tr ngay san xuat. §

Tiéu chudn chit lugng: 1CCS

16. NGAY XEM XET SUA BOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN

SUDYNG THUOC : 08/07/2022

17.TEN, BIA CHI VA BIEU TUONG CUA €O SO SAN XUAT ed
s
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