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PRESCRIPTION MEDICINE ONLY

levetiracetam
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levetiracetam
128 Code - CIA73769B

Hép 6 vi x 10 vién nén bao phim
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THUGE BAN THEO DON

TRINH BAY

Hoat chét

M®6i vién nén bao phim chira 500 mg levetiracetam.

Ta dwoc

L&i vieén nén: Natri croscarmelose, Macrogol 8000, Coloidal silica khan, Magnesi stearat.

L&p bao phim: Opadry 85F32004: Cén polyvinyl thdy phan mét phan, Titan dioxyd (E171),
Macrogol 3350, Talc, Oxit s&t vang (E172).

Dang bao ché

Vién nén bao phim hinh thudn dai, mau vang, dwoc khac mé “uch” va “500” trén mot mét.@@?
Quy cach déng goi

Hop 6 vi x 10 vién.

CHIi BINH

Levetiracetam dwgc chi dinh don trj liéu trong diéu tri

- cac con ddng kinh khdi phéat cuc bd ¢ hodc khdng cé toan thé héa thir phat & ngudi Idn va
thanh thiéu nién tir 16 tudi trér 1én m&i dwoe chan doan déng kinh.

Levetiracetam dworc chi dinh diéu tri két hop trong diéu tri

- cac con dong kinh khdi phat cuc bd cé hodc khoéng co toan thé héa thir phat & ngui I6n,
thanh thiéu nién va tré em tir 4 tudi tré 1&n bi bénh dong kinh.

- cac con giat co & ngwdi Idn va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1&n bi bénh ddng kinh giat cor
thiéu nién (Juvenite Myoclonic Epilepsy)

- c&c con co clrng co giat toan thé tién phat & nguwdi Ién va thanh thiéu nién tr 12 tudi trd 1én bi
dong kinh toan thé vé can.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Vién nén bao phim phai dwgc dung dwing udng, nudt cing véi dd lwgng nuée va co thé udng
trong hodc ngoai bira &n. Liéu mdi ngay dwec chia déu cho 2 1an udng.

Bwong ding
Dung dwdng ubng
Ngwei Ien

Don tri liéu

Nauwdi l&n va thanh thiéu nién tr 16 tudi trd 1&n
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Liéu bét dau dwoc khuyén cao la 250 mg hai 1an méi ngay va tang 1&n dén lidu didu tri khéi dau
500 mg hai Ian m&i ngay sau 2 tuan. Liéu nay cé thé tang thém 250 mg hai IAn m&i ngay cho
mdi 2 tudn tuy thudc vao dap (rng 1am sang. Liéu téi da la 1500 mg hai 1an mdi ngay.

Diéu tri két hop

Nawdi lén (= 18 tudi) va thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) can nang 50 ka tré Ién

Liéu diéu tri kh&i dau la 500 mg hai lAn moi ngay. Liéu nay co thé bat dau ngay tir ngay dau tién
diéu tri.

Tuy thudc dap (rng 1am sang va kha nang dung nap thudc, co thé ting liéu hang ngay lén toi
1.500 mg hai lan m&i ngay. C6 thé diéu chinh liéu tang Ién hodc gidm xudng 500 mg hai 1an mdi
ngay cho méi 2 dén 4 tuan.

Tré em

Bac si nén ké don dang bao ché, dang trinh bay va ham lwong thudc phi hop nhét dwa theo
tudi, can nang va liéu dung.

Dang vién nén khéng thich hop d& si dung cho tré em dwéi 6 tudi. Dung dich udng
levetiracetam 1a dang bao ché phu hop hon cho nhém ddi twong nay. Ngoai ra, nhirng ham
lwong hién cé cha dang vién nén khéng phi hop cho diéu tri ban dau trén tré em can ning
dwdi 25 kg, bénh nhan khéng nuét duoc viéen nén hodc dung liéu dwdi 250 mg. Trong tat ca
nhirng trwéng hop trén, nén dung dung dich udng levetiracetam.

Nhii nhi va tré dwéi 4 tudi
Chuwa c6 di di¥ liéu dé khuyén cao st dung levetiracetam cho tré duéi 4 tudi

Pon trj liéu /y

Chua thiét lap dwoc dd an toan va hiéu qua cla levetiracetam trong don tri liéu & tré em va
thanh thiéu nién dui 16 tubdi.

Khéng co di liéu san co.

Diéu trj két hop cho tré tir 4 dén 11 tudi va thanh thiéu nién (12 dén 17 tudi) cdn nang
dwdi 50 kg

Dung dich udng levetiracetam la dang bao ché thich hop dé sir dung cho tré em dwéi 6 tudi.
Liéu diéu tri khéi dau la 10 mg/kg hai lan méi ngay.

Tuy vao dap trng Iam sang va kha nang dung nap thudc, co thé tang lidu 1&n téi 30 mg/kg hai
IAn mdi ngay. Mlrc do diéu chinh lidu tang Ién hodc gidm xubng khéng nén vuot qua 10 mg/kg
hai 1An mdi ngay cho méi 2 tuan. Nén sl dung liéu thap nhét cé hiéu qua.

Liéu & tré em tir 50 kg tré 1én gidng vai liéu clia ngudi Ion.

Cac khuyén céo vé liéu lwong cho tré em va thanh thiéu nién

Liéu kho&i dau: Liéu téi da:
Can nang R -
10 mg/kg hai 1an méi ngay | 30 mg/kg hai lan mbi ngay
15kg 150 mg hai l1an mdi ngay 450 mg hai l1an méi ngay
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20kg'" 200 mg hai lan méi ngay 600 mg hai lan mdi ngay

25kg 250 mg hai lAn mbi ngay 750 mg hai lan mdi ngay

Tir 50kg® 500 mg hai lan méi ngay 1.500 mg hai lan méi ngay

M Tré em t&r 25 kg tré xubng nén bat dau diéu tri bang dung dich udng levetiracetam 100
mg/ml.

) Lidu & tré em va thanh thidu nign tlr 50 kg tr& 18n gibng véi liéu clia nguedi Ién.
Ngwi cao tudi

Khuyén cao nén chinh liéu & bénh nhan cac tudi cé suy gidm chirc nang than.
Suy than

Liéu hang ngay phai duoc diéu chinh cho ting bénh nhan dwa trén chirc niing than (xem phén
Cénh bao va Thén trong).

O bénh nhan ngudi Ion, tham khao bang dwéi day va diéu chinh lidu theo chi dan. Bé sl dung
bang liéu dung nay can phai voc tinh dd thanh thai creatinine clia bénh nhan (CLer) theo
ml/phat. Cé thé wée tinh Cler (ml/phut) dwa trén viéc xac dinh creatinine huyét thanh {mg/dl),
ddi véi ngudi Ion va thanh thiéu nién cé can nang tir 50 kg tré 1€n theo cong thire sau: L

[140 - tudi (ndm)] x trong Iwong (kg) /ﬁ/

CLcer (mlfphut)= (x 0,85 dbi v&i phu niv)
72 x creatinine huyét thanh (rmg/di)

Tiép theo, ClLer dwoe diéu chinh theo dién tich bé mét co thé (BSA) nhw sau:

Clcr (mi/phit)

ClLer (ml/phit/1,73m?) = x1,73

BSA (m?)

Chinh lidu cho bénh nhan nawdi Ién va thanh thiéu nién trén 50 kg tré 1&n bi suy gidm chire
nandg than

PG thanh thai
Nhém creatinine Liéu lweng va sé 1an dang

(ml/iphat/1,73m?)

Chtrc nang than binh thwdng > 80 500 dén 1.500 mg hai 1an m&i ngay

Suy than nhe 50-79 500 ¢én 1.000 mg hai lan m&i ngay
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Suy than trung binh 30-49 250 dén 750 mg hai lan méi ngay

Suy than nang <30 250 dén 500 mg hai lAn méi ngay

Bénh nhan bénh than giai doan

o0 - Bang phai thAm phan & 5 500 dén 1.000 mg mét 1an mdi ngay @

) Lidu tAn cong khuyén céo 1a 750 mg cho ngay dau tién diéu tri véi levetiracetam.
@ Liéu bd sung khuyén céo la 250 dén 500 mg sau khi thadm phan.

Vi tré em bj suy than, lidu levetiracetam can phai dwoc diéu chinh dira trén chire nang than vi
sy thanh thai levetiracetam lién quan dén chlc ning than. Khuyén cao nay dua trén mot
nghién ctru trén bénh nhan ngudi I&n bi suy than.

C6 thé woce tinh Cler theo mi/phiit/1,73 m? dira trén viéc xac dinh creatinine huyét thanh (mg/d),
dbi v&i thanh thiéu nién nhé va tré em, st dung cdng thirc sau (cong thirc clia Schwartz):

Chiéu cao (cm) x ks

Clcr (ml/phat/1,73 m2) =
Creatinine huyét thanh (mg/dl)
ks= 0,55 v&i tré em duwdi 13 tudi va thanh thiéu nién ni

ks= 0,7 & thanh thiéu nién nam

Chinh liéu cho bénh nhan tré em va thanh thiéu nién ¢6 cén nina dudi 50 kg bi suy than ’I:Nl‘g"/
| \

Nhém Do thanh thai creatinine Liéu dung va sb 1an ding ™
{ml/phat1 ,73m2)

Binh thuéng > 80 10 dén 30 mg/kg hai 1an mdi ngay

Nhe 50-79 10 dén 20 mg/kg hai 1an mdi ngay
Trung binh 30-49 5 dén 15 mg/kg hai Ian mdi ngay

Nang < 30 5 dén 10 mg/kg hai lan mdi ngay

Bé&nh nhan bénh than o 10 dén 20 mg/kg mot 1an méi ngay @ ©

giai doan cudi - Pang
phai thAm phan

" Nén st dung levetiracetam dang dung dich uéng cho nhirng liéu dwéi 250 mg va cho

nhirng bénh nhan khéng nubt dwoc vién nén.
Liéu tAn cong khuyén cao la 15 mg/kg cho ngay diéu tri dau tién véi levetiracetam.
Sau khi thdm phan, liéu bd sung khuyén ¢éo 1a 5 d@én 10 mg/kg.

)
@
Suy gan

Khéng can chinh liéu dbi v&i bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Déi v&i bénh nhan suy gan
nang thi d6 thanh thai creatinine ¢é thé khong danh gia hét duwoc mirc dd suy than. Vi vay
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khuyén cao giam 50% liéu duy tri hang ngay khi do thanh thai creatinine duwoi 60
ml/phat/1,73m?.

CHONG CHi BINH
Chéng chi dinh levetiracetam trong trwong hop:

- qua man vo6i hoat chat hodc cac dan xut khac cla pyrrolidone hodc voi bat ctr ta dwoc ndo
cla thube.

CANH BAO VA THAN TRONG

Ngirng thuéc

Theo thwc hanh 1am sang hién hanh, néu phai ngwng diéu tri v&i levetiracetam thi khuyén cao
nén gidm liéu dan dan (vi du & ngudi I6n va thanh thiéu nién can ndng trén 50 kg: gidm 500 mg
hai 1&n méi ngay cho méi 2 dén 4 tuan; & tré em va thanh thiéu nién can ning dwéi 50 kg:
khéng nén giam liéu qua 10 mg/kg hai 1an mdi ngay cho méi 2 tuan).

Suy than hodc suy gan

Co6 thé can digu chinh liéu khi str dung levetiracetam cho bénh nhan suy than. V&i bénh nhan

suy gan nang, khuyén cao danh gia chirc néng than trwdc khi chon liéu dung (xem phan “Liéu
lwong va céch dung’).

Tram cam va/hodc y dinh tw tir

Pa c6 bao cao vé viéc tw tir, né lwc tw tlr, co ¥ dinh va hanh vi tw t& & bénh nhan dwoc didu tri
bang cac thubc chéng déng kinh (ké ca levetiracetam). Mot phan tich gop (meta-analysis) tir
céc thtr nghiém ngau nhién, c6 déi chirng véi gid dwoc trén cac thude chéng dong kinh khac da
cho théy tang nhe nguy co cé cac y nghi va hanh vi tw t&r. Chwa rd co ché ctia nguy co nay.

Do dé nén theo ddi cac ddu hiéu trAm cam va/hodc y dinh va hanh vi tw tlr clia bénh nhan va
can nhéc bién phap diéu trj thich hop. Khuyén bénh nhan (va ngudi cham séc bénh nhan) nén
gap béac sT khi xuét hién cac dau hiéu trAm cam va/hodc y dinh va hanh vi tw te.

Tré em

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

Dir liéu s8n co6 & tré em khang goi y tac dong cla levetiracetam 1&n sw phat trién va tudi day thi.
Tuy nhién, van chuwa rd tdc déng lau dai lén khad nang hoc tap, sw théng minh, phat trién, chirc
n&ng ndi tiét, tudi day thi va kha nang sinh san trén tré em.

TUONG TAC THUOC
Cac thudc chéng dong kinh

Dir liéu tredre khi lwu hanh thube tir cac nghién cteu 1am sang tién hanh trén ngudi lon cho thay
levetiracetam khéng anh hwéng dén néng dé trong huyét thanh ctia cac thuéc chéng déng kinh
hién hanh (phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital, lamotrigine, gabapentin va
primidone) va cac thuéc chéng déng kinh nay khong anh hwéng dén dwoc ddng hoc cla
levetiracetam.

Cling nhw déi v&i ngudi Ion, khéng co béng chivng vé twong tac thubc co y nghia 1am sang trén
bénh nhi dung levetiracetam I&n t&i 60 mg/kg/ngay.
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M6t dénh gid hdi clru vé twong tac duwoc ddng hoc trén tré em va thanh thiéu nién bj déng kinh
(4 dén 17 tudi) da xac nhan diéu tri két hop véi levetiracetam udng khéng 1am anh hudng dén
néng d6 trong huyét thanh & trang thai én dinh clia carbamazepine va valproate dung déng thoi.
Tuy nhién, div liéu goi v réng dé thanh thai levetiracetam cao hon 20% & tré em dung thudc
chéng ddng kinh ¢cdm (rng men gan. Khéng yéu cau diéu chinh liéu.

Probenecid

Probenecid (li&u 500 mg 4 l1an m&i ngay), modt chét (rc ché bai tiét tai ng than, cho thay trc ché
dd thanh thai qua than clia chat chuyén hda ban dau nhung khéng trc ché s thanh thai qua
than cla levetiracetam. Tuy nhién, néng dd cla chéat chuyén héa nay van duy tri & mirc thap.
Ngudi ta cho ring cac thuée khac dwoc thai trie nhé bai tiét ch( dong qua éng than ciing c6 thé
lam gidm d¢ thanh thai ca chat chuyén héa qua than. Tac dong clia levetiracetam lén
probenecid chuwra dwoc nghién ctru va ciing chura biét tac dong clia levetiracetam I&n cac thudc
duwoc bai tiét chl ddng khac, vi du nhwe cac thubc chdng viém khang steroid (NSAIDs), cac
sulfonamide va methotrexate.

Cac thude tranh thai dwérng udng, digoxin va wafarin

Levetiracetam lidu 1.000 mg mdi ngay khéng anh hwéng dén dwoc ddng hoc ciia cac thudc
tranh thai dwong udng (ethinyl estradiol va levonorgestrel) va cac théng sb noi tiét (LH va
progesterone) khéng bi thay déi. Levetiracetam liéu 2.000 mg mdi ngay khéng anh huwéng dén
duoc ddng hoc cla digoxin va warfarin; thdi gian prothrombin khéng bi bién dbi. Viéc dung
ddng théi véi cac thube digoxin, thube tranh thai dwdng udng va warfarin khdng anh hwéng toi
dwoc déng hoc caa levetiracetam.

Cac thubc khang acid

Chuwa c6 di¥ liéu vé anh hwdng cla cac thube khang acid ddi véi sw hap thu Ievetiracetam}drfk)
Thirc an va d6 ubng co con >
Mirc dd hap thu cla levetiracetam khdng bi dnh hwéng bdi thire 3n nhung tdc dd hap thu bi
giam nhe.

Chuwa ¢6 san dir liéu vé twong tac thudc gitra levetiracetam va dd udng cé c¢én (alcohol).

THAI KY VA CHO CON BU

Kha nang sinh san

Khéng thay anh hwéng 1én kha nang sinh san trong cac nghién clru trén dong vat. Khéng ¢
s&n dir liéu 1am sang, chwa rd nguy co tiém &n trén ngudi.

Thai ky

Khéng khuyén cao levetiracetam trong thai ky va & phu ni¥ ¢6 khd ndng mang thai ma khéng
dung bién phap tranh thai trir khi that can thiét.

Chuwa c6 di dir liéu vé viéc st dung levetiracetam & phu niv ¢6 thai. Nhi¥ng nghién ciru trén
déng vat da cho thdy ddc tinh dbi v&i kha nang sinh san. Nguy co tiém &n dbi vdi con ngudi
chuwa dwoc biét.

Gidng nhw cac thudc chdng déng kinh khac, nhikng thay ddi sinh Iy trong thai ky cé thé anh
hwéng dén ndng do levetiracetam. Da quan sat thay ¢o gidm ndng do levetiracetam huyét
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twong trong thai ky. Sy gidm sat nay thé hién rd hon trong ba thang cudi cla thai ky (dén 60%
néng dd ban dau trwéc khi cé thai). Nén dadm bao kiém soat 1am sang phil hop cho phu nir
mang thai diéu tri bang levetiracetam. Viéc ngirng diéu tri thudc chéng ddng kinh cé thé dan
dén dot kich phat clia bénh cé thé gay hai cho ngudi me va thai nhi.

Cho con bu

Levetiracetam duwec bai tiét qua sira me. Vi vay, khéng khuyén cao cho con b khi dang ding
thudc. Tuy nhién, néu can diéu tri vdi levetiracetam trong khi cho con bu, nén can nhéc loi ich/
nguy co cla viéc diéu tri so véi tm quan trong clia viéc cho con bu.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY mOC
Chuwa tién hanh nghién clru tac dong clia thudc trén kha nang lai xe va van hanh may mac.

Do tinh nhay cdm cGa méi ca nhan c6 thé khac nhau, mét s6 bénh nhan c6 thé budn ngti hoc
c6 cac triéu chirng khac co lién quan dén hé than kinh trung wong, dic biét tai thoi diém bat
dau diéu tri hodc sau khi tang lidu. Vi vay khuyén cdo nén than trong déi vai nhivng bénh nhan
thwe hién nhirng cong viéc doi héi k§ nang, vi du: 1ai xe hodc van hanh may maéc. Khuyén bénh
nhan khdng nén lai xe ho&c van hanh may méc cho dén khi xac nhan dwoc rang kha ning thuc
hién nhirng hoat ddng nay khong bi anh hwéng.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Dir liéu thir nghiém Iam sang va Dir liéu sau khi Iwu hanh thuéc

Toém tat hé so an toan N
D{r ligu bién cb bét lgi dwoc trinh bay dwéi day dwa trén si phan tich cac thir nghiém lam ségﬁ/
chung c6 dbi chirng véi gia dwoc véi tat cd cac chi dinh, véi téng s6 3.416 bénh nhan duoc
diéu tri bang levetiracetam. Nhirng di¥ liéu nay dwoc bd sung véi viec st dung levetiracetam
trong cac nghién clru mé réng nhan mé twong rng cling nhw trong kinh nghiém sau khi Iwu
hanh thuéc. Tac dung khéng mong mubn duoc bao cio v&i tan suét nhidu nhat la viem mii-
hong, bubn ngd, dau dau, mét mdi va choang vang. Hb so an toan cla levetiracetam thuwong 1a
twong tw gitra cdc nhém tudi (bénh nhan nguwdi Ién va tré em) va gitra cac chi dinh dong kinh

da dwoc phé duyét.

Cac tac dung khéng mong muén duorc xép loai theo loai tAn suét st dung quy wéc sau:

R4t phé bién 21/10

Phé bién 21/100 d@én <1/10

Khéng phd bién 21/1000 dén <1/100

Hiém 21/10000 dén <1/1000

R4t hiém <1/10000

Khéng biét (khéng thé wérc tinh tir dir liéu san co)
Céc nhiém khuén va nhiém ky sinh tring

R4t phé bién: viém mi hong

Hiém: nhi&ém khuén

Roi loan vé méu va hé bach huyét
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Khéng phé bién: giam tiéu cau, gidm bach ciu

Hiém: giam toan bd huyét ciu, gidm bach cau trung tinh, gidm bach cau hat
Réi loan hé mién dich

Hiém: phan tng thudc co6 tang eosinophi va cAc triéu chirng toan than (DRESS)

Ré6i loan chuyén héa va dinh dudng

Phd bién: chan an
Khéng phé bién: sut can, tang can
Hiém: gidm natri huyét

Réi foan tam than
Phd bién: trdm cam, chdng ddilgay han, lo lang, méat ngl, bdn chdn/kich thich

Khéng phd bién: nd lwc ty t, v dinh tw i, réi loan tam than, hanh vi bat thwdng, do giac,
gian di¥, trang thai U 1an, con hodng so, khéng 6n dinh vé ¢dm xic/thay
d6i tam trang, lo au

Hiém: thire hién hanh vi tw tl, rdi loan tinh cach, suy nghi bat thwéng

Réi loan hé than kinh

R4t phé bién: budn ngd, dau dau

Phd bién: co giat, réi loan thang bdng, choang vang, ngl im, run

Khéng phd bién: quén, suy gidm tri nhé, mat dieu hoa/ diéu phdi van dong bat thwong, djah /
cam, réi loan tap trung Fﬁ/

Hiém: mua giat mia vern, réi loan van déng, chirng tang déng
Réi foan vé mét
Khéng phd bién: song thi, nhin m&
Rbi loan tai va mé dao
Pho bién: chéng mat
Réi loan hd hép, I6ng ngure va trung that
Phé bién: ho
Réi loan tiéu hoa
Phé bién: dau bung, tiéu chdy, kho tiéu, nén, budn nan
Hiém: viém tuy
Réi loan gan mat
Khéng phd bién: xét nghiém chirc nang gan bét thudng
Hiém: suy gan, viém gan
Réi foan da va mé dwéi da
Phd bién: phat ban
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Khéng phé bién: rung téc, cham, nglra

Hiém: hoai tlr biéu bi nhiém ddc, hdi chirng Stevens-Johnson, héng ban da
dang

Réi loan co xwrong va hé mé lién két

Khéng phd bién: yéu co, dau co

Ré6i loan toan than va tai ché

Phd bién: suy nhuroc, mét mai

Chén thwong, nhiém doc va bién chirng do thi thuat

Khéng phé bién: chéan thuong

M6 ta nhibng tac dung khéng mong muén dwoc lwa chon

Nguy co chan &n cao hon khi diing topiramate déng thoi véi levetiracetam.

Trong vai trieéng hop bi rung téc, quan sat thay cé héi phuc khi ngirng diing levetiracetam.
Ue ché tiy xwong dwoc xac dinh trong mot sé trwong hop gidm toan bd huyét cau.
Déi twong tré em

Trén nhirng bénh nhan 4-16 tudi, téng sd 645 bénh nhan da duwoc diéu tri voi levetiracetam
trong cac nghién ctru mé réng nhan mé va cd ddi chirng vai gid dwoce. Co 233 bénh nhan trong
nhém nay dwoc diéu tri voi levetiracetam trong cac nghién ciru c6 déi chirng voi gia duwoc.
Nhitng di¥ liéu nay dwoc bd sung vao kinh nghiém str dung levetiracetam sau khi Iu hanh
thubc. Dir liéu vé bién cb bat loi clia levetiracetam thwong 1a twong ty nhau gitka cac nhom tudi
va gilra cac chi dinh dong kinh dwoc phé duyét. Két qua vé tinh an toan cla levetiracetam trén(\
bénh nhi trong cac nghién clru 1am sang c6 dbi chirng véi gid duoc va trén nguwdi Ion 1a nhat
quan, ngoai trlr cac tac dung khéng mong mudn vé hanh vi va tam than thwdng xuét hién trén
tré em hon la & nguwdi I&n. Trén tré em va thanh thiéu nién tir 4 dén 16 tudi, nén (rat phd bién,
11,2%), lo au (phd bién, 3,4%), thay ddi tam trang (phéd bién, 2,1%), cdm xutc khdng 6n dinh
(phd bién, 1,7%), dé& gay han (phd bién, 8,2%), hanh vi bat thwong (phd bién, 5,6%) va ngd lim
(phd bién, 3,9%) dwoc bao céo véi tan suat nhiéu hon so véi cac nhém tudi khac hodc trong hd
so an toan noi chung.

Mét nghién clru mu dbi, cé dbi chirng véi gid dwoc vé& an toan trén bénh nhi véi thiét ké khong-
kém-hon (non-inferior) d& danh gid tac doéng trén nhan thirc va tam ly-than kinh cla
levetiracetam trén tré em 4 dén 16 tudi co cac con co giat khéi phat cuc bd. B4 co két luan rang
levetiracetam khéng khac biét (khéng-kém-hon) so véi gid dwoc vé sy thay ddi so véi ban dau
trén thang diém téng hop kiém tra tri nhé, kha nang chl y va tri nhé Leiter-R, trong quan thé
nghién ctru theo dé cwrong (per protocol). Két qua lién quan dén chirc ndng cdm xuc va hanh vi
da cho théy diéu tri bang levetiracetam lam x&u di v& hanh vi gay han dwoc xac dinh bdi
phwong phap hé théng va tiéu chuan hoa sty dung mét thiét bi da dwoc thdm dinh (bang kiém
vé hanh vi tré em Achenbach — CBCL). Tuy nhién, nhirng ddi twong diing levetiracetam trong
nghién clru theo doi, nhan mé trong thei gian dai nhin chung khéng cho thay biéu hién xau di
vé chirc ndng cdm xdc va hanh vi; dac biét cac danh gia vé hanh vi gay han khéng x4u di so véi
ban dau.

Théng bao cho bac si nhirng tac dung khéng mong muén gip phai khi siv dung thubc.
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QUA LIEU
Triéu chirng va dau hiéu

Budn ngd, lo au, gay han, suy gidm nhan thirc, suy hd hdp va hon mé da dwoc quan sat théy
khi diing qua liéu levetiracetam.

Xt tri qua liéu
Sau khi qua liéu cp c6 thé 1am réng da day bdng cach gay nén. Chuwa ¢é thube gidi doc dic
higu abi véi levetiracetam. X tri qua liéu chd yéu 13 digu trj triéu chirng va co thé bao gdm viée

thdm tach mau. Hiéu suat may tham tach |a 60% dbi voi levetiracetam va 74% ddi voi chét
chuyén héa chinh.

DAC TINH DUQC HOC

Dworc Iwe hoc

Nhom dworc didu tri

Thubdc chéng déng kinh; thudc chéng déng kinh khac
Ma ATC

NO3AX14.

Co’ ché tac dung

Hoat chét levetiracetam |a dAn xuét clia pyrrolidone (dong phan ddi hinh S ctia a-ethyl-2-oxo0-1-
pyrrolidine acetamide) va khéng cé lién quan vé mat héa hoc véi cac thude chéng déng kinh 3

hién hanh. /N
P

Co ché tac dung clia levetiracetam van chwa dwoc gidi thich day d0 nhung co vé khac véi cac
co ché tac dung cla nhitng thudc chéng ddng kinh hién hanh. Cac tht nghiém in vitro va in
vivo goi y rang levetiracetam khéng lam thay ddi cac dac tinh co ban cla té bao va sw dan
truyén than kinh binh thuwéng.

Cac nghién clru in vitro cho thay levetiracetam tac dong 1én ndng do Ca®* trong t& bao than kinh
bang cach k¢ ché mét phan dong Ca** loai N va lam gidm phong thich Ca®* tir cac nguén dw
trir trong té bao than kinh. Ngoai ra thudc con 1dm hdi phuc mét phan viéc giam sat nhirng dong
ion qua ¢bng glycine va GABA gay ra bdi kém va cac B-carboline. Hon niva, trong cac nghién
clru in vitro, levetiracetam cho thdy c6 gan két véi mét vi tri dac hiéu & mé ndo cla loai gam
nham. Vi tri gan két nay la protein 2A & tUi synap, dugc cho |a co lién quan dén sw v tii va sw
phong thich cac chat dan truyén than kinh ra khdi t& bao (exocytosis) . Levetiracetam va cac
chét dbng dang lién quan cd ai lwc nhat dinh dé gén két véi protein 2A & tii synap, didu nay
twong (ng v&i hoat tinh bao vé chéng déng kinh clia thude trong nghién cdu trén mé hinh
chudt bi ddéng kinh dwéi kich thich &m thanh. Phat hién nay goi vy rang twong tac gilva
levetiracetam va protein 2A & Ui synap c6 thé gép phan vao co ché tac dung chdng dong kinh
clia thude.

Tac dung duwoc lrc

Levetiracetam tang cudng bdo vé chéng con co giat trong nhiéu md hinh con co giat cuc b va
toan thé tién phat trén déng vat ma khong co tac ddng gay co giat. Chat chuyén héa chinh
khéng cé hoat tinh.
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O ngudi, thube co tac dung trong ca déng kinh cuc bd va toan thé (con phong dién dang dong
kinh/ @ap (ng @bi v&i kich thich anh sang) da khang dinh dac tinh dwoc Iy phd réng cua
levetiracetam.

Dweoc dong hoc

Levetiracetam la chét cé tinh thdm va hoa tan cao. Béc tinh dwoc ddng hoc tuyén tinh vé&i sw
bién dbi thap trong va gitra cac ca thé. Do thanh thai clia thudc khdng bi thay dbi sau khi dung
I&p lai. Chwa c6 béng chirng vé s khac biét gitra cac ca thé co lién quan dén gioi tinh, chiing
toc hoac thoi gian trong ngay. Pac tinh dwoc ddng hoc la twong dwong & ngwdi tinh nguyén
khée manh va bénh nhan déng kinh.

Noéng d6 thubc trong huyét twong cé thé du tinh dwoc dwa trén lidu ubng levetiracetam theo
mg/kg trong lwong co thé do thubc hép thu hoan toan va tuyén tinh. Vi vay, khong can thiét
phai theo déi ndng dd thubc trong huyét twong.

Cung quan sat thdy méi lién quan dang ké gitka ndng dd thudc trong nwédc bot va trong huyét
tong & ngudi lon va tré em (ty 1& ndng doé thudc trong nuwéc bot/ndng dd thude trong huyét
twong la khodng tir 1 @én 1,7 dbi véi dang vién nén dung duong udng va sau 4 gio sau khi
dung d6i véi dung dich ubng).

Hap thu

Levetiracetam duwoc hdp thu nhanh sau khi ubng. Sinh kha dung tuyét déi duwéng ubng dat gmt//
100%.

Néng dé dinh trong huyét twong (Crmax) dat dwoc 1,3 gio sau khi udng. Trang thai 6n dinh dat
duwoc sau 2 ngay véi ché @b liéu 2 1an mbi ngay.

Cac ndng d6 dinh (Crmax) dién hinh twong (ng la 31 va 43 pg/ml sau liéu don 1.000 mg va sau
liéu Iap lai 1.000 mg hai lan méi ngay.

Mirc @6 hap thu khéng phu thudc vao liéu va khéng bi &nh hudng béi thire an.

Phén bé

Chwa ¢6 san dir liéu phan bé trong mé & ngudi.

Ca levetiracetam va chét chuyén hoéa chinh ctia né déu khéng géan két dang ké véi protein huyét
twong (<10%).

Thé tich phan bd cla levetiracetam la khodng 0,5 dén 0,7 I/kg, trj s6 nay gan vai thé tich nuwoc
toan bd co thé.

Chuyén héa

O ngudi, levetiracetam khéng dwoc chuyén héa rong rai. Con dwong chuyén hoéa chi yéu
(24% cua liéu) la thdy phan nhém acetamide bang men. Cac dang déng phan clia men gan
cytochrome P450 khéng tham gia vao qua trinh tao chat chuyén héa chinh, ucb L057. Pa do

lwdng dwoc sy thly phan nhom acetamide & nhiéu mé bao gdm ca cac té bao mau. Chat
chuyén héa ucb LO57 khéng ¢6 hoat tinh dugc Iy hoc.

Hai chét chuyén héa phu cling da dwoc xac dinh. Mot chat thu dwoc bdi hydroxyl hoéa vong
pyrrolidone (1,6% ctia lidu) va chat con lai thu dwoc bdi mé vong pyrrolidone (0,9% cua lidu).

Cac thanh phan khac khéng xac dinh dwoc chi chiém 0,6% cla liéu.
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Khéng thay cé bing chirng vé sw chuyén ddi @di hinh in vivo clia levetiracetam va ca chét
chuyén hoa chinh cla né.

in vitro, levetiracetam va chat chuyén hoéa chinh clia né dwoc thay 1a khdng e ché hoat déng
clia cac dang déng phan chinh clla men gan nguwéi cytochrome P450 (CYP3A4, 2A8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, va 1A2), glucuronyl transferase (UGT1A1 va UGT1A8) va epoxide
hydroxylase. Ngoai ra, levetiracetam khéng &nh hudng dén glucuronyl héa acid valproic in vitro.

O té bao gan ngwoi nudi cdy, levetiracetam it hodc khdng anh hwdng dén CYP1A2, SULT1E1
hodc UGT1A1. Levetiracetam gay cam (rng nhe CYP2B6 va CYP3A4. DU liéu in vitro va div liéu
tuong tac in vivo trén cac thudce tranh thai dwérng udng, digoxin va warfarin chi ra ring khang cé
cdm (rng enzyme dang ké in vivo. Do @0, khéng xdy ra tuong tac levetiracetam véi cac chét
khac hodc ngwerc lai.

Thai trir

Théi gian ban hody trong huyét twong & nguwdi Ién la 7+ 1 gid va khdng thay dbi theo lidu,
duwdng dung, hodc dung liéu I1&p lai. P& thanh thai toan than trung binh la 0,96 ml/phat/kg.
Pudng thai trir chinh & qua dudng tiéu, chiém trung binh 95% cla lidu (khodng 93% cla liéu
dwge thai trir trong vong 48 gid). Chi co 0,3% cla liéu thai trlr qua phan.

Trong 48 gi&r dAu, lwong thai trir tich 10y qua dweng tiéu cla levetiracetam va chét chuyén hoa N
chinh cla né twong (ng la 66% va 24% cua liéu. \
P& thanh thai than cla levetiracetam va uch LO57 twong (ng 1a 0,6 va 4,2 ml/phit/kg cho thay
rang levetiracetam thai trir qua loc cau than véi sy tai hap thu ké dé & 6ng than va cho thay
chét chuyén hda chinh cling thai trir qua bai tiét chi déng qua dng than cling véi loc ciu than.
S thai tree levetiracetam ¢6 twrong quan véi d6 thanh thai creatinine.

Nhém bénh nhin dic biét

Tré em

Tré em (4 dén 12 tubi)

Théi gian ban hdy cla levetiracetam & tré bj déng kinh (6 dén 12 tudi) la 6 gi® sau khi udng liéu
don 20 mg/kg. D6 thanh thai biéu kién dugc diéu chinh theo can nang cao hon khodng 30% so
v&i d6 thanh thai & ngudi 1&n bi déng kinh.

Levetiracetam nhanh chong dugc hap thu sau khi uéng liéu 13p lai (20 dén 60 mg/kg/ngay) & tré
bi ddng kinh (4-12 tudi). Ndng dé dinh trong huyét twong duoc quan sat thay sau khi udng
khodng 0,5 - 1 gitv. Néng db dinh trong huyét twong va dién tich dwéi dwdng cong tang tuyén
tinh va ty 1é thuan véi lidu. Thai gian ban hiy la khodng 5 gi®. D6 thanh thai biéu kién toan than
cla thubce la 1,1 mliphit/kg.

Ngudi cao tudi

Théi gian ban hiy ting khodng 40% (10 dén 11 gi®) & ngwdi cao tudi do suy gidm chivc nang
than.

Suy than
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Do thanh thai biéu kién toan than clia ca levetiracetam va chat chuyén hoa chinh ctia né twong
quan v&i dd thanh thai creatinine. Chinh vi vay, déi v&i bénh nhan suy than mdrc d6 trung binh
va nang can chinh liéu duy tri hang ngay cla levetiracetam dwa trén d6 thanh thai creatinine.

O bénh nhan ngwoi I&n bénh than giai doan cubi co vé niéu, thoi gian ban hdy gitra cac giai
doan tham tach va trong giai doan thadm tach twong (rng 1a khodng 25 va 3,1 gio.

Ty suét loai levetiracetam 1a 51% trong mét chu ky tham tach dién hinh 4 gio.
Suy gan

Khéng cé sw thay ddi vé do thanh thai clia levetiracetam & bénh nhan suy gan mdc @4 nhe va
trung binh.

O hau hét nhitng bénh nhan suy gan ning, do thanh thai clia levetiracetam giam trén 50% do
suy than déng thoi.

Dir liéu an toan tién 1am sang

Céc di¥ liéu tién Iam sang cho thay khong c6 mébi nguy hai dac biét ddi véi nguwdi dwa trén cac
nghién ctru quy wée vé an toan duwoc ly, ddc tinh gien va tinh sinh ung thuw.

Khéng quan sat thdy Cac tac dung khdng mong muén trong cac thtr nghiém 1am sang nhwng lai
quan sat thay & chudt cdng va it thady hon & chudt nhat & cac mirc phoi nhiém tuong tw mirc
phoi nhiém & ngudi va cé thé co lién quan dén viéc si dung trén 1am sang la cac thay dbi &
gan, biéu thi dap (ng thich nghi nhw tang can va phi dai trung tam tiéu thuy, tham nhiém chét
béo va tang cac men gan trong huyét twong.

V6i cac lidu 1én téi 1.800 mg/kg/ngay (gap 6 1dn MRHD dua trén mg/m? hodc trén phoi nhiém)
khéng quan séat thay cac tac dung khéng mong mudn trén kha nang sinh san cla chudt céng
dwc va chudt cdng cai thé hé bd me va ca thé hé F1.

Hai nghién ctru vé phat trién phéi thai - bao thai (EFD) da dwoc thue hién trén chudt céng & cac
lidu 400, 1.200 va 3.600 mg/kg/ngay. O liéu 3.600 mg/kg/ngay, chi 1 trong 2 nghién ctru EFD,
c6 sw gidam nhe trong lwong bao thai di kém vaéi téng rat it nhirng thay déi/bat thwdng nhe vé
xwong. Khdéng cé anh hudng dén sw mat phoi va khong tang ti 1é di tat. NOAEL (Mirc liéu
khéng quan sat thay tac dung khéng mong mudn - No Observed Adverse Effect Level) 1a 3.600
mg/kg/ngay cho chudt cdng cai mang thai (gédp 12 1&n MRHD dwa trén mg/m?) va 1.200
mga/kg/ngay cho bao thai.

Bbn nghién ctru vé& phat trién phai thai - bao thai da dwoc thuwe hién trén thd & cac lidu 200, 600,
800, 1.200 va 1.800 mg/kg/ngay. Mtrc liéu 1.800 mg/kg/ngay gay tang dang ké ddc tinh cho me
va gidm trong lwong bao thai di kém vdi tang ti 1& bao thai cd cac bét thwdng vé tim
mach/xwong. NOEAL la dwéi 200 mg/kg/ngay cho me va 200 mg/kg/ngay cho bao thai (twong
dwong v&i MRHD dya trén mg/m?).

Mbt nghién ctru vé s phat trién chu sinh va sau sinh dwoc thue hién trén chudt céng & cac liéu
levetiracetam 70, 350 va 1.800 mg/kg/ngay. NOAEL la 2 1.800 mg/kg/ngay cho chuét cai FO va
cho sy séng con, tang tredng va phat trién cha toan bd sé chudt con F1 dén khi dirt siva (gap
6 14n MRHD dwa trén mg/m?).

Cac nghién clru trén dong vat méi sinh va chuwa trwdng thanh & chudt cdng va ché chiérng minh
rang khéng quan sat thy tac dung khéng mong muén dwoc trong bat ¢l tiéu chi chuan nao vé
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phat trién hodc tredng thanh & cac liéu |én téi 1.800 mg/kg/ngay (gap 6-17 1an MRHD dya trén
mg/m?).

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.
BAO QUAN

Bao quan dwdi 30°C.

DE XA TAM TAY TRE EM
DOC KY HUONG DAN SU’ DUNG TRU'O'C KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC Si

SAN XUAT BOI
UCB Pharma S.A
Chemin du Foriest, 1420 Braine, I'Alleud, Belgium.

@
GlaxoSmithKline

KEPPRA la nhan hiéu thwong mai da dang ky cla GlaxoSmithKline group of companies. Oy

Dwa trén NCDS 05 ban hanh ngay 20/12/2013 (irir di¥ liéu lién quan dén mé rong Ita tudi &
bénh nhi)

KEPTABS00 0214-05/201213

Q.CUC TRUONG
p TRUONG PHONG

Npuyin Sy Hang
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