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Levetiracetam Tablets USP 750 mg

Survey No. 2
Siivassa

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.
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an.
cool and dry place,

Plot No.20. G.LA, Phase Il,Ppara
UT.of Dadra & Nagar Havell INDIA

{R%’f 6 don
' /.|SUNLEVIRA 750

Extra-label: 150% over size

Rx: Thuéc k& don
SUNLEVIRA 750

Méi vién nén bao phim chira: Levetiracetam 750 mg
S6 16 SX, ngay SX, han dung: Xem “Batch No.”, “Mfg. Date”,

“Exp. Date” trén nhan hop.
Quy cach déng géi: Hop 5 vi x 10 vién.

Bao quan: Duw6i 30°C & noi khd mat. Tranh anh sang.
Cach dung, chi dinh, chéng chi dinh va cac thong tin khac:
Vui 1dng xem trong to&' hwéng dan str dung thudc kém theo.

Tiéu chuan: USP.
DNNK:

S8 BK:

Dé xa tam tay tré em.

Doc ky hwéng dén siv dung trwére khi dung.

g
San xuét boi: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.

Survey No.214, Plot No. 20, G..A Phase I,

Silvassa-396230, U.T. of Dadra & Nagar Haveli, An Dg.

, Piparia,

MBi¥ién nén bao phim chira: Leveliracetam 750 mg
$X, ngay SX, han dung: Xem “Batch No.", "Mig. Date’,
. Date” wén nhan hop.
Quy cach déng goi: Hop 5 vi x 10 vién.
Bio quan: Dudi 30'C & noi kho mét, Trénh 4nh séng.
Cich diing, chi dinh, chéng chi djnh va cac thong tin khac:
Vui long xem trong tér hudmg dén stz dung thubc kém theo.
Tiéu chudn: USP.
DNNK:

S6BK:

Dé xa tim tay tré em.

Doc ky g din sir dyng tréc khi dung.

Sdn xudt béi: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
Survey No.214, Plot No. 20, G.LA Phase Il Piparia,
Silvassa-396230, U.T. of Dadra & Nagar Haveli, An £0.
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SUNLEVIRA 750

(Vién nén bao phim levetiracetam 750 mg)
Céc diu hiéu lru ¥ va khuyén cdo:
Doc kj huéng dan sir dung tricée khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodic diegc sy nhitng tdc dung khéng mong mudn gdp phai khi sir

dung thuéc.
Thuée nay chi dimg theo don thuoc

1. Thanh phin cong thirc thude " )
Mai vién nén bao phim chira: / / [ ¢ ¥
Thanh phin hoat chit: Levetiracetam USP (micronized)................... 750 mg. y 1
Thanh phz“m ta dwge: Starch, povidone, croscamellose natri, colloidal silicon
dioxide/colloidal anhydrous silica, talc, magnesi stearate, opadry orange.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim. N
Mo ta dac diém thubc: Vién nén bao phim mau cam hinh thudén dai, mot mit nhan va mot
mat c6 ranh.

3. Chidinh

Sunlevira (levetiracetam) duoc chi dinh don tri liéu trong diéu tri cdc con dong kinh khoi
phat cuc bd ¢ hodc khong co toan thé hoa thir phat & ngudi trudng thanh va thanh thiéu nién
tir 16 tudi tré 1én méi duoc chan doan dong kinh.

Sunlevira (levetiracetam) duoc chi dinh diéu tri két hop trong diéu tri:

- Cac con dong kinh khoi phat cuc bo ¢ hoac khong c6 toan thé hoa thir phat & nguoi trudng
thanh, thanh thiéu nién va tré em tir 4 tudi tré 1én bi bénh dong kinh.

- Céc con gidt co & ngudi truong thanh va thanh thiéu nién tir 12 tudi trd 1én bi bénh dong
kinh giat co thiéu nién (juvenile myoclonic epilepsy).

- Céc con co ctng co giat toan thé tién phat & ngudi trudng thanh va thanh thiéu nién tir 12
tudi tros 1én bi dong kinh toan thé vo can.

4. Liéu dung — Cach dung

Liéu lrong

Nguwoi trweéng thanh va thanh thiéu nién tiv 16 tuéi tré lén

Liéu khoi dau dugc khuyén cdo 1a 250 mg hai 1dn mdi ngay va tang 1én dén lidu diéu tri khoi
dau 500 mg hai 1an mdi ngay sau 2 tuan. Liéu nay co thé tang thém 250 mg hai 1an mdi ngay
cho mdi 2 tuan tiy thude vao dap img lam sang. Liéu tdi da 1a 1500 mg hai lan mdi ngay.
Diéu tri két hop cho nguwoi truéng thanh (> 18 tuéi) va thanh thiéu nién (12 dén 17 tuéi)
can ndng 50 kg tro lén

Liéu diéu tri khoi dau 1a 500 mg hai 14n mdi ngay. Liéu nay c6 thé bit dau ngay tir ngay dau
tién diéu tri.

Tuy thudc dap tmg 1am sang va kha nang dung nap thudc, c6 thé tang lidu hang ngay lén dén
1500 mg hai 1an mdi ngay. C6 thé diéu chinh liéu tang 1én hodc giam xudng 500 mg hai lan
mdi ngay cho mdi 2 dén 4 tuan.

Khi c6 quyét dinh nging diéu tri

Néu phai ngimg diéu tri véi levetiracetam thi khuyén cdo nén giam lidu dan dan (vi du &
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nguoi truéng thanh va thanh thiéu nién can nang trén 50 kg: giam 500 mg hai lan mdi ngay
cho mdi 2 dén 4 tudn; ¢ tré em trén 6 thang, tré em va thanh thiéu nién can nang dudi 50 kg:
khong nén giam liéu qua 10 mg/kg hai lan mdi ngay cho mdi 2 tudn); tré so sinh (dudi 2
tudn): khong nén giam liéu qua 7 mg/kg hai 1An mdi ngay cho mdi hai tuan.

Nhom bénh nhan dic biét

Ngueoi cao tuéi (trén 65 tu6i)

Khuyén cdo nén chinh li¢u & bénh nhan cao tudi c¢6 suy giam chirc nang than (xem muc Suy
thdn bén dudi).

Suy than

Liéu hang ngay phai duoc diéu chinh cho tirng bénh nhan dya trén chie ning than.

O bénh nhan nguoi trudng thanh, tham khao bang dudi day va diéu chinh liéu theo chi dan.
Pé str dung bang liéu dung nay can phai u6c tinh do thanh thai creatinine ctia bénh nhén

(CICr) theo ml/phut. C6 thé udc tinh CICr (ml/pht) dua trén viéc x4c dinh creatinine huyét 7
thanh (mg/dl), dbi véi ngudi truéng thanh va thanh thiéu nién c6 can nang tir 50 kg tro lén / [ “
theo cong thirc sau: // 2 /& i
; 140 — tudi (ndm) x can nang (kg) R .
CICr (ml/phut) = 72 x creatinine huy?t thanh (mg/dD (x 0,85 do1 voi bénh nhan nit) |
Tiép theo, CICr duogc diéu chinh theo dién tich bé mit co thé (BSA) nhu sau: n
, ) CICr (ml/phut)
CICr (CICr (ml/phut/1,73m") = BSA (m) x 1,73 r
Ché d6 liéu diéu chinh cho bénh nhan trén 50 kg bi suy chtic nang than: /
] Do thanh thai Liéu lwong Tan suat
Nhom ot . s
creatinine (ml/phut) (mg) (gio) \
Binh thuong > 80 500 - 1500 Mbi 12 gioy &
Nhe 50 - 80 500 - 1000 Moi 12 gid )
Trung binh 30-50 250 - 750 Moi 12 gid
Ning <30 250 - 500 Mobi 12 gio
Bénh nhan mac bénh thén giai doan N X R
PO . (1) - 500 - 1000 | MOdi 24 gio
cuoi phai tham phan

(' Liéu tan cong khuyén cdo 1a 750 mg cho ngay dau tién diéu tri v6i levetiracetam.

) 1 iéu b sung khuyén cdo 1a 250 - 500 mg sau khi tham phan.

Vi tré em bi suy than, lidu levetiracetam can phai dugc diéu chinh dua trén chuc nang than
vi su thanh thai levetiracetam lién quan dén chuc nang than. Khuyén cdo nay dua trén mot
nghién ciru trén bénh nhén nguoi truong thanh bi suy thén.

C6 thé uwdce tinh CICr theo ml/phat/ 1,73m2 dua trén viéc xac dinh creatinine huyét thanh
(mg/dl), dbi v6i thanh thiéu nién nho va tré em, st dung cong thic sau (cong thic cua
Schwartz):

Chiéu cao (cm) x ks

CICr (CICr (ml/phtt/1,73m?) =
r (CICr (ml/phut/1,73m") Creatinine huyét thanh

(mg/dl)
ks= 0,45 d6i v6i tré so sinh t6i 1 tudi
ks= 0,55 v&i tré em trén 13 tudi va thanh thiéu nién nit
ks= 0,7 & thanh thiéu nién nam



Chinh liéu cho bénh nhén tré so sinh, tré em va thanh thiéu nién c¢6 cin ning dwéi 50 kg bi
suy than:
D§ thanh thai Liéu lwong va tan suit ¥
) creatinine Tré nhé 6 téi 23 thang, tré
Nhoém Vongy | Trésosinh tie 1 t6i dusi 6 e e T
(ml/phu thin em va ngudi treéng thanh
1,73m%) g duéi 50 kg
Bisih thiidmg > 20 7 dén 21 mg/kg (3,07 FTen 0,21 10 dén 30 mgk% (0,13 del?
ml/kg) hai lan mo1 ngay 0,30 ml/kg) hai lan modi ngay
- . 7 dén 14 mg/kg (0,07 &én 0,14 | 10 dén 20 mg/kg (0,10 dén
' ml/kg) hai 14n mdi ngay 0,20 ml/kg) hai 1an mdi ngay
3,5dén 10,5 0,035 dé dén 15 mg/kg (0,05 dén 0,15
Trung Bt 30 - 49 3,5 dén 10, mg/kig( ’2, ‘en 5 dén mg/ g (7.,05‘ €n 0,
0,105 ml/kg) hai lan moi ngay ml/kg) hai lan mo1i ngay
5 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,10
Ning <30 A xe o CA X o P
0,07 ml/kg) hai lan moi ngay ml/kg) hai lan moi ngay / i
Bénh nhan y
suy than giai 7 dén 14 mg/kg (0,07 dén 10 d&én 20 mg/kg (0,10 dén
doan cudi -- 0,14 ml/kg) mot 1dn mdi ngay 0,20 ml/kg) mot 1an mdi ngay
dang diéu tri @@ (3)(5)
thim phén
(

) Dung dich ubng levetiracetam nén duoc ding cho liéu dudi 250 mg, cho liéu nhiéu hon
muc 250 mg khi ma khoéng thuc hién dugc béng viéc uéng nhiéu lidu va cho bénh nhan
khong thé nudt duoc.

@ Khuyén céo dung lidu tAn cong 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) vao ngay dau tién didu tri bing
levetiracetam.

®) Khuyén céo dung lidu tén cong 15 mg/kg (0,15 ml/kg) vao ngay dau tién diéu tri bang
levetiracetam.

@ Sau khi tham phan, khuyén cdo dung lidu bd sung 3,5 dén 7 mg/kg (0,035 dén 0,07 ml/kg).
) Sau khi thim phan, khuyén cdo dung liéu bd sung 5 dén 10 mg/kg (0,05 dén 0,10 ml/kg).
Suy gan

Khong can diéu chinh liéu di véi bénh nhén suy gan nhe d&n trung binh. i v6i bénh nhan
suy gan nang do thanh thai creatinine c6 thé khong danh gia hét duoc mutc do suy than. Vi
vay khuyén cdo giam 50% lidu duy tri hang ngay khi do thanh thai creatinine dudi 60
ml/phat/1,73m>.

Tré em

Bac sy nén ké don dang bao ché, dang trinh bay va ham luong thube phu hop nhit dua theo
tudi, can nang va lidu dung.

Dang vién nén khong thich hop dé s dung cho tré em dudi 6 tudi. Dung dich ubng
levetiracetam 1a dang bao ché phu hop hon cho nhém ddi twong nay. Ngoai ra, nhitng ham
lwong hién c6 ctia dang vién nén khong phi hop cho diéu tri ban dau & tré em cén niang dudi
25 kg, bénh nhan khéng nudt dwoc vién nén hodc ding lidu dudi 250 mg. Trong tit ca nhimg
truomg hop trén, nén dung dung dich ubng levetiracetam.

Don tri liéu



Chua thiét 1ap duoc an toan va hiéu qua cua levetiracetam trong don tri li€u & tré¢ em va thanh

thiéu nién dudi 16 tudi.

Khong c6 dit liéu san c6.

Diéu tri két hop cho tré em tiv 6 dén 23 thing tudi, tré em (2 dén 11 tudi) va thanh thiéu

nién (12 dén 17 tudi) cin ning dudi 50 kg

Dung dich udng levetiracetam 1 dang bao ché thich hop dé sir dung cho tré em dudi 6 tudi.

Déi voi tré 6 tudi tros 18n, levetiracetam nén duge ding cho liéu dudi 250 mg, cho liéu nhidu

hon murc 250 mg khi ma khong thuc hién duoc bang viée uéng nhiéu lidu va cho bénh nhi

khong thé nudt dugc.

Can st dung lidu ¢6 hiéu qua thip nhét. Lidu khoi dau cho tré nho hodc thanh thiéu nién 25

kg 12 250 mg x 2 lan/ngay véi liéu t6i da 750 mg x 2 lan/ngay.

Liéu cho tré trén 50 kg thi ding nhu véi ngudi trudng thanh.

Diéu tri két hop cho tré nhé tiv I dén duwdi 6 thing

Dung dich ubng levetiracetam 1a dang bao ché thich hop.

Cach dung

Sunlevira (levetiracetam) phai ding dudong udng, nubt cung véi du lugng nude va b thé

ubng trong hodc ngoai bira an. Lidu mdi ngay duogc chia déu cho 2 1an udng.

5. Chdng chi dinh

Mén cam vé&i levetiracetam, céc dan chét pyrrolidon khac hodc bat cir thanh phén ta duge nao

ctia thude.

6. Canh bzo va thin trong khi diung thudc

Suy than

C6 thé can diéu chinh lidu khi su dung levetiracetam cho bénh nhan suy than. Véi bénh nhan

suy gan nang, khuyén cdo danh gid chic nang than trude khi chon lidu dung (xem muc Liéu

dung — Cach dung).

Ton thwong than cép tinh

Viéc str dung levetiracetam rat hiém lién quan dén ton thuong than cép tinh, trudng hop co

lién quan thi thoi gian khoi phat tir vai ngay dén vai thang.

S6 lwong té bao mau

Céc truong hop hiém hoi suy giam sé luong té bao mau (giam bach cau trung tinh, mat bach

cau hat, giam bach cdu, giam tiéu cdu va giam toan dién té bao mdu) dugc mé ta 1a ¢6 lién

quan dén viée sir dung levetiracetam, thuong 1a khi bat ddu diéu tri. Can dém té bao méu day

du & bénh nhan suy nhuoc, sét, nhiém khuén tai phat hoac roi loan déng mau (xem muc Tdc

dung khong mong muon ciia thuéc).

Tw tw

Di ¢ bao céo vé viée tu tir, nd luc tu ti, cd v dinh va hanh vi tu tir & bénh nhan duoc diéu tri

bang cac thudc chéng dong kinh (ké ca levetiracetam). Mot phéan tich gdp (meta-analysis) tir

céc thir nghiém ngau nhién, ¢6 ddi chimg véi gia duoe trén cac thude chéng dong kinh khéc

da cho thdy tang nhe nguy co c¢6 cic ¥ nghi va hanh vi tu ttr. Chua 1 co ché cua nguy co nay.

Do d6 nén theo ddi cac ddu hiéu trdm cam va/hodc v dinh va hanh vi tu tir cia bénh nhan va

can nhéc bién phéap diéu tri thich hop. Khuyén bénh nhén (va ngudi chim séc bénh nhan) nén

gdp bac s¥ khi xuét hién cac ddu hiéu trdm cam va/hodc y dinh va hanh vi tu ta.

Tré em

Dang vién nén khong thich hop dé sir dung & tré em duéi 6 tudi.

Dit liéu san c6 & tré em khong goi y tdc dong cua levetiracetam 1én sy phat trién va tudi day
a4
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thi. Tuy nhién, van chua 16 tic dong lau dai Ién kha nang hoc tip, su thong minh, phat trién,
chirc nang ndi tiét, tudi day thi va kha nang sinh san & tré em.

7. Sit dung thube cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai

Sau khi tiép can dir lidu sau khi thudc luu hanh ra thi trudng tir mot sb co s& dang ky cho
nhitng phu nit dw dinh mang thai, dd ghi nhan két qua trén hon 1000 phu nit bi phoi nhiém
don tri lidu bang liéu phap levetiracetam trong ba thang dau tién cta thai ky. Nhin chung,
nhitng dit liéu dugc bdo cédo nay khong thé hién su gia ting dang ké nguy co bi di tat bam
sinh 16n, mac du khong thé loai trir duge nguy co gdy quéi thai. Diéu tri voi nhiéu loai thude
chéng dong kinh c¢o lién quan dén nguy co cao bi di tat bam sinh hon so véi don tri 1iéu, do
d6 don trj liéu nén duogce xem xét. Cac nghién ciru duoc bao cdo trén dong vat da cho thiy doc
tinh 1€én kha nang sinh san.

Khong khuyén cao dung levetiracetam trong thai ky va & phu n{t c6 kha ndng mang thai ma
khong dung bién phap trdnh thai trir khi that can thiét.

Nhitng thay d6i sinh 1y trong thai ky ¢6 thé anh huong dén ndng do levetiracetam. Da quan
sat thiy su giam ndng do levetiracetam huyét twong trong thai ky. Su giam stt nay thé hién rd /[(/ ’
hon trong ba thang cubi ctia thai ky (dén 60% ndng do ‘ban dé},l trudce khi ¢o thai). Nén dam /é/ /
bao theo doi 1am sang phu hop cho phu nir mang thai di€u tri bang levetiracetam. Viéc ngung’
diéu tri thuc chdng dong kinh c¢6 thé din dén dot kich phat cua bénh co thé gy hai cho
ngudi me va thai nhi.

Sir dung thudc cho phu nir cho con bu

Levetiracetam dugc bai tiét qua stta me. Vi vay, khong khuyén cdo cho con bu khi dang ding
thude. Tuy nhién, néu can diéu tr1 voi levetiracetam trong khi cho con bu, nén can nhic loi
ich/nguy co cua viée diéu tri so voi tim quan trong cua viéc cho con bu.

Kha ning sinh san

Khong thdy anh huéng 1én kha nang sinh san trong cdc nghién ctru trén dong vat. Khoéng cé
san dir liéu 1am sang, chua rd nguy co tiém 4n trén nguoi.

8. Anh hwong cta thude 1én kha ning lai xe, van hanh may méc

Levetiracetam anh hudng tir nhe dén trung binh 1én kha nang lai xe va van hanh méay méc.
Do tinh nhay cam ctia mdi c4 nhan cé thé khac nhau, mot sé bénh nhan c6 thé budn ngu hodc
co cac triéu chimg khac ¢o lién quan dén hé théan kinh trung wong, dac biét tai thoi diém bat
dau diéu tri hodc sau khi tang lidu. Vi vay khuyén céo nén than trong déi véi nhitng bénh
nhan thuc hién nhitng cong viéc doi hoi ky nang, nhu 1ai xe hodc van hanh may méc. Khuyén
c4do bénh nhan khong nén 1ai xe hoac van hanh may moc cho dén khi x4c nhan duoc rfing kha
nang thuc hién nhitng hoat dong nay khong bi anh huong.

9. Tuwong tic, twong Ky ciia thude

Twong tac

Cic thudc ché'ng dong kinh

Dit liéu trude khi luu hanh thude tir cic nghién ciru 1am sang tién hanh trén ngudi trudng
thanh cho thay levetiracetam khong anh huong dén nong do trong huyét thanh cta cac thude
chéng dong kinh hién hanh (phenytoin, carbamazepine, acid valproic, phenobarbital,
lamotrigine, gabapentin va primidone) va cac thuc chdng dong kinh nay khéng anh huéng
dén duoc dong hoc cua levetiracetam.

Ciing nhu ddi véi ngudi truong thanh, khong c6 bang chimg vé tuong tac thude c6 ¥ nghia
lam sang trén tré em dung levetiracetam 1én t&i 60 mg/kg/ngay.

il &/



Mot danh gia hdi ctru vé tuong tac duge dong hoc trén tré em va thanh thiéu nién bi dong
kinh (4 dén 17 tudi) da xac nhan diéu tri két hop vai levetiracetam duong udng khong lam
anh huong dén ndng do trong huyét thanh ¢ trang thai 6n dinh cta carbamazepine va
valproate ding dong thoi. Tuy nhién, dir liéu goi y rang do thanh thai levetiracetam cao hon
20% & tré em dung thude chdng dong kinh cam tng enzyme gan. Khong yéu cau diéu chinh
lidu.

Probenecid

Probenecid (liéu 500 mg 4 lan mdi ngay), mot chat tic ché bai tiét tai dng than, cho thay wc
ché d6 thanh thai qua than cta chat chuyén hoa ban dau nhung khong trc ché su thanh thai
qua than cua levetiracetam. Tuy nhién, nong do ctia chat chuyén hoa nay van duy tri & mtc
thap.

Methotrexate

Dung ddng thoi levetiracetam va methotrexate lam giam do thanh thai methotrexate, 1am ting
néng do methotrexate trong mau lén muc d gay doc. Néng dd methotrexate va levetiracetam

thude.

Cdc thubc trdnh thai dwong uong va cdc twong tic dwoc dong hoc khdc

Levetiracetam liéu 1000 mg mdi ngay khong anh huéng dén duoge dong hoc cta cac thude
tranh thai dudng udng (ethinyl estradiol va levonorgestrel) va cc thong sé ndi tiét (LH va
progesterone) khong bi thay doi. Levetiracetam liéu 2000 mg mdi ngay khong anh huong dén
dugc dong hoc cua digoxin va warfarin; thoi gian prothrombin khong bi bién ddi. Viéc dung

trong mau nén duoc theo déi can than ¢ nhitng bénh nhan diéu tri dong thoi véi hai loai/ ([
b

dong thoi véi cac thude digoxin, thude tranh thai dudong udng va warfarin khong anh huong
to1 duge dong hoc cua levetiracetam.

Thudc nhudn trang 1
D3 ¢ nhitng bao cdo riéng vé sur giam hiéu qua cta levetiracetam khi thudc nhudn trang thim ‘

thiu macrogol duoc ding dong thoi véi levetiracetam dudng ubng. Do do, macrogol khéng -
nén udng trong mot gid trude va trong mot gior sau khi dung levetiracetam. =
Thirc in va do uong cé con

Muc do hép thu cua levetiracetam khong bi anh huong bdi thic an nhung tde do hép thu b1

giam nhe.

Chua c6 sin dir liéu vé tuong tac thude gitra levetiracetam va dd udng ¢ con (alcohol).

Twong ky,

Do khéng c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1an thube nay véi céac

thude khéc.

10. Téc dung khéng mong mudn cia thube

Tém tit ho so an toan

Céc tac dung khong mong mudn thuong gap nhat 1a viém mii, budn ngu, nhie diu, mét moi

va chong mat. Thong tin an toan vé levetiracetam noi chung twong tu nhau gifta cac nhom

tudi (nguoi trudng thanh va tré em) va trén cac chi dinh dong kinh da duoc phé duyét.

Céc tac dung khong mong mudn dugc béo cdo trong céc nghién ciru 1am sang (ngudi trudng

thanh, thanh thiéu nién, tré em va tré so sinh > 1 thang tudi) va tir kinh nghiém sau luu hanh

thude duoc liét ké trong bang sau theo hé co quan va tan sudt xudt hién. Céc tac dung khong

mong mudn duoc phan loai theo loai tdn sudt theo quy wdc sau: Rét tuong gdp > 1/10,

Thuong gap > 1/100 dén < 1/10, it gap > 1/1000 dén <1/100, Hiém >1/10.000 dén <1/1000,

Rt hiém <1/10.000.



Phan loai theo hé
thong co quan theo

Tan suat

MedDRA Rit thuong gip | Thuong gip it gap Hiém
Céc loai nhiém Viém miii hong Nhiém khuan
khudn va nhiém ky
sinh trung
Giam tiéu cau, giam | Giam toan bo
Réi loan vé& méu va bach cau huyét cau, giam
hé bach huyét bach cau trung
tinh, gidm bach
Phan tng thudc
c6 tang bach cau
%3 x ua acid va céc
R61 loan hé mién n , .
dich tri¢u chiing toan
: than (DRESS).
Qua man cam /Z
(bao gdbm phi/ =]
5, B Chan an Sut cén, tang can Giam natri huyét
R61 loan chuyén hoa
va dinh dudng
Tram cam, NO luc tur tir, y dinh | Thuc hién hanh vi

R6i loan tdm than

chéng d6i/gay
hén, lo léng,
mat ngt, bon
chon/ kich
thich

tu tir, rdi loan tAm
than, hanh vi bat
thuong, 4o giac,
gian dit, trang thai Ia
14n, con hoang so,
khong 6n dinh vé
cam xuc/thay doi
tam trang, lo au

tu t, ri loan tinh
cach, suy nghi bét
thuong

R6i loan hé than
kinh

Budn ngu, dau
dau

Co giat, roi
loan thang
bang, choang
vang, ngu lim,
run

Quén, suy giam tri
nhé, mat diéu hoa/
diéu phoi van dong
bét thuong, di cam,
rdi loan tap trung

Mua giat mua
von, roi loan van
dong, ching tang
dong

RO1 loan vé mat -

Song thi, nhin m&

R6i loan tai va mé Choéng mat
dao
R6i loan hd hép,, Ho

16ng nguc va trung
that




Dau bung, Viém tuy

tiéu chay,
R6i loan tiéu hoa kho tiéu,

non, budn

noén

Xét nghiém churc Suy gan, viém
R6i loan gan mat ning gan bat gan
thuong

R6i loan than va Ton thuong
duong tiét niéu than cép tinh

Phat ban Rung toc, Hoai tir thuong bi
Réi loan da va md cham, ngtra nhiém doc, hoi
dudi da chung Stevens-

Johnson, hong
Z. . Yéu co, dau co Tiéu co van va
R61 loan co xuong val 3 o
hé mb lién két tang creat.mme ,’,
) phosphokinase* / Z /
Roi loanNtoém than Suy nhugc/ / //
va tai cho mét moi
. Chan thuong

Chan thuong,
nhiém doc va bién
chtg do thu thuat

* 1y 1é hién mdc bénh cao hon dang ké ¢ bénh nhdan Nhdt Ban khi so sanh vdi bénh nhdn
khéng phai la nguroi Nhdt Ban.

Céc trudong hop bénh vé ndo it khi xay ra sau khi ding levetiracetam. Nhimg tac dung khong
mong mudn nay thuong xay ra vao dau diéu tri (vai ngay dén vai thang) va co thé hdi phuc
sau khi ngimng diéu tri.

M5 ta nhirng tac dung khéng mong mudn dwoc chon loc

Nguy co chan an cao hon khi dung topiramate ddng thoi véi levetiracetam.

Trong vai truong hop bi rung téc, quan sat thdy c6 hdi phuc khi ngimg ding
levetiracetam. Uc ché tuy xuong duge xdc dinh trong mét sd truong hop giam toan bd huyét
cau.

Péi twong tré em

Céc tai lidu vé tac dung khong mong mudn cia levetiracetam noi chung 1a tuong tu gitta cac
nhém tudi va trén cac chi dinh duge phé duyét trén chiing dong kinh. Thong tin an toan cua
levetiracetam & tré em théng nhat voi muc do an toan & ngudi truomg thanh ngoai trur tac
dung khong mong mudn vé hanh vi va tdm than hay xay ra & tré em hon ¢ nguoi trudng
thanh. O tré em va thanh thiéu nién tir 4 dén 16 tudi, ndn (rat thuong gap, 11,2%), lo au
(thwong gip. 3,4%), thay doi tm trang (thuong gip, 2,1%), cam xtic khong 6n dinh (thuong
gap, 1,7%), dé gy héan (thuong gap, 8,2%), hanh vi bt thuong (thuong gip, 5,6%) va ngu
lim (thuong gap, 3,9%) dugc bdo cédo vdi tan suat nhidu hon so véi cac nhém tudi khac hoac
trong hd so an toan néi chung. O tré so sinh va tré em tir 1 thang dén dudi 4 tudi, tinh trang



céu gat (rat thuong gip, 11,7%) va bét thuong vé kha niang phdi hop dong tac (thuong gip,
3,3%) duogc béo céo nhiéu hon so véi cac nhom tudi khac hodc trong hd so an toan téng thé.
Tac dong nhan thic va tam ly - than kinh cua levetiracetam duoc bdo cédo & tré em tir 4 dén
16 tudi khi ¢6 cac con co giat khoi phat cuc bo. Pa co két luan réng levetiracetam khong khac
biét (khong-kém-hon) so véi gia dugc vé su thay doi so voi ban dau trén thang diém tong hop
kiém tra tri nh6, kha nang cht y va tri nh¢ Leiter-R, trong quan thé nghién ctu theo dé
cuong. Két qua lién quan dén chtic ning cam xic va hanh vi dd cho thay diéu tri bing
levetiracetam l1am x4u di vé hanh vi gy han duoc xac dinh boi phuong phéap hé théng va tiéu
chudn héa st dung mot thiét bi da duoc thim dinh (bang kiém vé hanh vi tré em Achenbach —
CBCL). Tuy nhién, nhitng ddi tuong dung levetiracetam trong nghién ciru theo ddi, nhan mé
trong thoi gian dai nhin chung khéng cho thdy biéu hién x4u di vé& chtic nang cam xutc va
hanh vi; dac biét cac danh gia vé hanh vi gy han khong x4u di so v6i ban dau.

11. Qua liéu va cach xir tri

Triéu ching va diu hiéu

Budn ngt, lo 4u, gdy hén, suy giam nhan thirc, suy hd hip va hén mé di duoc quan sat thiy
khi ding qua liéu levetiracetam.

Xir tri qua licu .
Sau khi qué 1iéu cdp c6 thé lam rong da day bang cach gdy noén. Chua c6 thude giai doc dac
hidu ddi vdi levetiracetam. X tri qué lidu chu yéu 1a diéu tri tridu chung va c¢6 thé bao gdm
viée thdm tach mau. Hiéu suét may tham tach 1a 60% d6i véi levetiracetam va 74% ddi véi
chat chuyén hoa chinh.

12. Pac tinh dwgec luc

Nhém duwge ly: Thude chdng dong kinh.

Ma ATC: NO3AX14

Hoat chét levetiracetam 1a dan xuét ctia pyrrolidone (ddng phan déi hinh S cia a-ethyl-2-oxo-
1-pyrrolidine acetamide) va khong c¢6 lién quan vé mit hoa hoc véi cac thude chéng dong
kinh hién hanh.

Co ché tac dung

Co ché tac dung cia levetiracetam van chua duoc giai thich ddy di nhung c6 vé khac véi cac
co ché tac dung cta nhitng thudc chdng dong kinh hién hanh. Cac thir nghiém in vitro va in
vivo goi ¥ ring levetiracetam khong lam thay dbi cac dac tinh co ban cua té bao va sy dan
truyén than kinh binh thuong.

Céc nghién ctru in vitro cho thiy levetiracetam tédc dong 1én ndng do Ca’" trong té bao thin
kinh bang cach wc ché mot phdn dong Ca’ loai N va lam giam phong thich Ca®" tir céc
ngudn dur trit trong té bao than kinh. Ngoai ra thube con 1am hdi phuc mot phﬁn viéc giam sut
nhitng dong ion qua cong glycine va GABA gay ra boi kém va cic B-carboline. Hon nira,
trong céc nghién ctu in vitro, levetiracetam cho thay c6 gan két v6i mot vi tri dic hiéu & mo
ndo ctia loai gam nham. Vi tri gin két nay 13 protein 2A & tui synap, duoc cho 1a ¢6 lién quan
dén su vo tai va su phong thich cac chat dan truyén than kinh ra khoi t& bao (exocytosis).
Levetiracetam va cic chat dong dang lién quan c6 4i luc nhét dinh dé gan két v6i protein 2A
& tii synap, diéu nay tuong ting véi hoat tinh bao vé chong dong kinh ctia thude trong nghién
ctru trén md hinh chudt bi dong kinh dudi kich thich 4m thanh. Phat hién nay goi y rang
tuong tac giita levetiracetam va protein 2A & thi synap c6 thé gép phan vao co ché tac dung
chéng dong kinh cua thude.

Tdc dong dwoc luc

%



Levetiracetam tang cuong bao vé chong con co giat trong nhidu md hinh con co giat cuc bd
va toan thé tién phét trén dong vat ma khong co tac dong gdy co gist. Chat chuyén hoa chinh
khéng cé hoat tinh.

O nguoi, thude ¢6 tac dung trong ca dong kinh cuc bd va toan thé (con phéng dién dang dong
kinh/dép tmg d6i véi kich thich anh sang) di khang dinh dic tinh duoc 1y phd rong cua
levetiracetam.

13. Pac tinh dwge dong

Levetiracetam 1a chét ¢6 tinh thAm va hoa tan cao. Pic tinh duoc dong hoc tuyén tinh vo1 su
bién ddi thap trong va gitra cic ca thé. Do thanh thai cta thude khong bi thay ddi sau khi
ding 13p lai. Chua c6 bang chimg vé su khac biét gitta cac ca thé c6 lién quan dén gi6i tinh,
chung tdc hodc thoi gian trong ngay. Pdc tinh duge dong hoc la twong duong & nguoi tinh
nguyén khoe manh va bénh nhan dong kinh.

Nong do thude trong huyét twong c6 thé ude tinh duge dua trén lidu udng levetiracetam theo
mg/kg trong lugng co thé do thude hip thu hoan toan va tuyén tinh. Vi vay, khong can thiét
phai theo ddi ndng do thube trong huyét twong.

Ciing quan sat thdy mdi lién quan dang ké gitra ndng do thude trong nude bot va trong huyét
tuong & ngudi truong thanh va tré em (ty 1é nong do thude trong nude bot/ndng do thudce
trong huyét twong 1a khoang tir 1 dén 1,7 ddi véi dang vién nén dung duong udng va sau 4
gitr sau khi dung ddi v6i dung dich uéng).

Nguwoi truéng thanh va thanh thiéu nién

Hdip thu

Levetiracetam duoc hap thu nhanh sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét déi duomg udng dat gan
100%.

Nbng d6 dinh trong huyét tvong (Cmax) dat duoc 1,3 gid sau khi udng. Trang thai én dinh
dat duoc sau 2 ngay véi ché do liéu 2 1an mdi ngay.

Céc ndng do dinh (Cmax) dién hinh tuong tng 1a 31 va 43 pg/ml sau liéu don 1000 mg va
sau liéu lap lai 1000 mg hai 1an mdi ngay.

Miic d6 hap thu khong phu thude vao lidu va khong bi anh huong bai thie an.

Phén b6

Chua c6 sin dit 1iéu phan bd trong mé & ngudi.

Ca levetiracetam va chét chuyén hoa chinh déu khong gin két déang ké voi protein huyét
tuong (< 10%).

Thé tich phan bd cta levetiracetam 1a khoang 0,5 dén 0,7 I/kg, tri s6 nay gan bang véi tong
thé tich dich cta co thé.

Chuyén héa

O ngudi, levetiracetam khong dugc chuyén héa rong rdi. Con dudng chuyén hoéa chu yéu
(24% cua liéu) 1a thay phin nhém acetamide. Céc dang ddng phén clia enzyme gan
cytochrome P450 khong tham gia vao qué trinh tao chat chuyén hoa chinh, ucb L057. Di do
luong duge su thiy phan nhém acetamide & nhiéu mé bao gém ca cac t& bao mau. Chat
chuyén héa ucb L057 khdng c6 hoat tinh dugce 1y hoc.

Hai chét chuyén hoa phu ciing dd duoc xac dinh. Mot chit thu duoce boi hydroxyl hoa vong
pyrrolidone (1,6% cta lidu) va chét con lai thu duge béi md vong pyrrolidone (0,9% cua
lidu).

Céc thanh phan khac khong xac dinh dugc chi chiém 0,6% cua lidu.

10



Khéng thiy c6 bang chimg vé su chuyén doi dbi hinh in vivo cla levetiracetam va ca chat
chuyén héa chinh ctia thude.

In vitro, levetiracetam va chat chuyén héa chinh duogc cho 1a khong e ché hoat dong ctia cac
dang ddng phén chinh cua cytochrome P450 (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, va 1A2),
glucuronyl transferase (UGT1A1 va UGTI1A6) va epoxide hydroxylase. Ngoai ra,
levetiracetam khong anh hudong dén glucuronyl hoa acid valproic in vitro.

O té bao gan ngudi nudi cdy, levetiracetam it hodc khong anh huédng dén CYPI1A2,
SULTIEI hodc UGT1Al. Levetiracetam gay cam tng nhe CYP2B6 va CYP3A4. Dit liéu in
vitro va dit liéu twong tac in vivo trén cac thude tranh thai dudong udng, digoxin va warfarin
chi ra ring khong c6 cam ung enzyme déng ké in vivo. Do d6, khdng xdy ra tuong tac
levetiracetam véi céc chat khac hodc nguoc lai.

Thai trie

Thoi gian ban thai trong huyét tuong & ngudi truong thanh 1a 7 + 1 gid va khong thay dobi
theo lidu, duong dung, hodc dung lidu lap lai. PO thanh thai toan than trung binh 1a 0,96
ml/phut/kg.

Puong thai trir chinh 1a qua duong tiéu, chiém trung binh 95% ctia lidu (khoang 93% cua liéu
duogc thai trir trong vong 48 gi0). Chi ¢6 0,3% cua lidu thai trir qua phén. v
Trong 48 gitr dau, lugng thai trir tich liy qua duong tiéu cta levetiracetam va chat chuyé%(’(/ Z
hoa chinh twong Gmg 1a 66% va 24% ca licu. /
Do thanh thai than cua levetiracetam va ucb L057 tuong tmg 1a 0,6 va 4,2 ml/phat/kg cho
thdy rang levetiracetam thai trir qua loc cau than véi su tai hap thu o dng than va cho thay
chat chuyén hoa chinh ciing thai trir qua bai tiét chi dong qua dng than ciing véi loc cau than.
Su thai trir levetiracetam cé tuong quan véi do thanh thai creatinine.

Nhom bénh nhan ddc biét

Nguoi cao tuoi

Thoi gian ban hiy ting khoang 40% (10 dén 11 gid) & ngudi cao tudi do suy giam chirc ning
than (xem muc Liéu lwgng - cach ding).

Suy thdn

D¢ thanh thai biéu kién toan than cua ca levetiracetam va chat chuyén hoa chinh twong quan
v&i do thanh thai creatinine. Chinh vi vay, ddi voi bénh nhan suy than muc do trung binh va
ning can chinh lidu duy tri hang ngay cua levetiracetam dua trén do thanh thai creatinine
(xem muc Liéu hrong - cach dung).

O bénh nhan bénh than giai doan cudi c6 vo niéu, thoi gian ban thai gitta cac giai doan thdm
tach va trong giai doan tham tach tuong ung la khoang 25 va 3,1 gio.

Ty suét loai levetiracetam 13 51% trong mot chu ky thim tach dién hinh 4 gio.

Suy gan

Khoéng cé su thay ddi vé do thanh thai cua levetiracetam & bénh nhan suy gan muc dd nhe va
trung binh.

O hau hét nhitg bénh nhan suy gan nang, do thanh thai cta levetiracetam giam trén 50% do
suy than dong thoi (xem muc Liéu lwgng - cach ding).

Tré em

Tré em tir 4 dén 12 tudi

Thoi gian ban thai ctia levetiracetam & tré bi dong kinh (6 dén 12 tudi) 1 6 gio sau khi ubng
lidu don 20 mg/kg. Do thanh thai biéu kién dwoc didu chinh theo can ning cao hon khoang
30% so voi do thanh thai ¢ nguoi truong thanh bi dong kinh.
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Levetiracetam nhanh chong duoc hip thu sau khi udng liéu lap lai (20 d&én 60 mg/kg/ngay) &
tré bi dong kinh (4-12 tudi). Nong do dinh trong huyét tuong dwoc quan sat thdy sau khi uéng
khoang 0,5-1 git. Nong do dinh trong huyét twong va dién tich dudi dudong cong tang tuyén
tinh va ty 1é thudn véi liéu. Thoi gian ban hiy 1a khoang 5 gio. D9 thanh thai biéu kién toan
than cta thudc 1a 1,1 ml/phit/kg.

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

Sau khi dung don lidu (20 mg/kg) dung dich uéng 100 mg/ml cho tré em bi dong kinh (1
thang dén 4 tudi), levetiracetam duoc hap thu nhanh va ndng do dinh trong huyét tuong khio
sat khoang 1 gior sau khi dung. Céc két qua duoc dong hoc cho thay thoi gian ban thai ngan
hon (5,3 gio) so v6i nguoi trudng thanh (7,2 gio) va dd thanh thai rd rang nhanh hon (1.5
ml/phtt/kg) so véi nguoi trudng thanh (0,96 ml/phut/kg).

Trong bao céo phan tich dugc dong hoc dugc thuc hién & tré em tir 1 thang dén 16 tudi, trong
luong co thé c6 ¥ nghia tuong quan 18 rét v6i do thanh thai (tdng 1én cing véi sy gia tdng

trong luong co thé) va [ciing tuong quan véi] thé tich phan b biéu kién. Tudi cling c6 anh
huong dén ca hai thong s nay. Hiéu ting nay dé nhan thdy d6i voi tré nho, va giam dan khi

do tudi tang 1én va trd nén khong dang ké khi dat khoang 4 tudi.

Trong ca hai phéan tich dugc dong hoc cua cac nhém dan s6 néi trén, dd co su ting khoang )
20% vé do thanh thai cta levetiracetam khi thudc duoc dung dong thoi véi mot san pham / (( /.
thue chdng dong kinh ¢6 cam ting enzyme. //
14. Quy cach dong goi: Hop 5 vi x 10 vién. :

15. Diéu kién bao quan, han dung, tiéu chuin chit lwgng caa thude

Bio quan: Bao quan noi khd mat dudi 30°C, tranh anh sang.

Han dimng: 24 thang ké tir ngay san Xudt.

Tiéu chuin: USP.

16. Tén, dia chi co s¢ san xuit thudc

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.

Survey No. 214, Plot No. 20, G.I.A. Phase II, Piparia, Silvassa-396230, U.T. of Dadra &
Nagar Haveli, An bo.
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