Rx

VALPROAT EC DWP 300mg
“Pé xa tam tay tré em”.
“Poc k§ huéng dan sir dung trude khi dung”.
“Thudc nay chi dung theo don thudc”.
“THUOC PQC”

- Thanh phén ta dugc: Mannitol, Silicified microcrystalline cellulose, Natri starch glycolat,
Colloidal silicon dioxyd, Magnesi stearat, Methacrylic Acid and Methyl Methacrylate
Copolymer (1:1), Polyethylen glycol 6000, Titan dioxyd, Talc.

2. Dang bao ché: Vién nén bao tan trong rudt.

M6 ta: Vién nén bao phim mau tréng, hinh thubén dai, thanh va canh vién lanh lan.

3. Chi dinh:

o Dang chinh ciia bénh dong kinh toan thé:

- Pong kinh con ving dién hinh va khong dién hinh (dong kinh con nho);
- Dbong kinh giét co;

- Con dong kinh ting truong luc — co giat (dong kinh con lon);

- DPong kinh con ving va dong kinh ting truong luc — co giat hon hop.

Valproat natri cling ¢ thé duge str dung dé diéu trj cac biéu hién cta bénh dong kinh khong

dap tmg du voi cac thudc chéng dong kinh khac, nhu:

Céc dang thir phat cua dong kinh toan thé, dic biét 1a céc con dong kinh mét truong lyc.
- DBodng kinh ting phan, bao gdm cé dong kinh don gian va phuc tap.

C6 thé sir dung don trj liéu cho céc dang chinh cua bénh dong kinh toan thé. Piéu tri phdi

hgp s€ phai duoc thiét l4p thudng xuyén hon trong bénh dong kinh timg phan, ciing nhu &

dang thir phat cua bénh dong kinh toan thé va trong cac dang hdn hop cta dong kinh nguyén
phat, toan thé va timg phan.

o Diéu tri cac con hung cam trong rdi loan ludng cuc khi ¢d chdng chi dinh hodc khong
dung nap lithi. O bénh nhén ¢6 dép Gmg véi valproat natri khi diéu tri hung cam cap tinh,
c6 thé can nhic tiép tuc diéu tri sau con hung cam.

4. Cach dung, li¢u dung:

Cdch ding:

Thube dung duong udng. Nén udng trong bita an. Nubt ca vién, khong nhai/ nghlen vién

thude. Udng thude voi nude, khong nén st dung dd udng c6 ga.

Liéu ding:

Dong kinh:

Mic du mbi twong quan giita lidu hang ngay. nong do trong huyét trong va hiéu qua diéu tri

chua duge ching minh, muc tiéu thuong la dat ndéng do trong huyét tuong tir 60 - 100 pg/

ml. Tuy nhién, khong loai trir kha ndng c6 dugc két qua thuan loi ¢ ndng do thip hon hodc

cao hon, dac biét 1a ¢ tré em.

Nén xéc dinh nong do trong huyét twong & lidu > 35 mg / kg thé trong / ngay.
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liéu nhu sau:

n dau dung 10-20 mg / kg thé trong / ngay chia 2 14n hodc nhiéu hon;
ém 5-10 mg / kg thé trong / ngay cho dén khi dat duoc hiéu qua diéu

Can ning Liéu ban dau

Dung san pham khac c¢6 ham luong phu hop.
1 vién/lan x 2 lan/ngay

1 vién/lan x 2 — 4 lan/ngay

Liéu duy tri:

Théng thuong 20-30 mg / kg thé trong / ngay (khoang dao dong: ngudi 16n 9-35 mg / kg thé
trong / ngay, tré¢ em 15-60 mg / kg thé trong / ngay).

Tinh toan liéu luong chinh xé4c theo mg / kg thé trong la khong thuc su cén thiét.
Tham khéo ché do liéu nhu sau:

Can nang Liéu duy tri

Tré em <10 kg Dung san pham khac c6 dang bao ché phtt hop.
10-20 kg 1 - 2 vién/ngay

20-40 kg | 2 —4 vién/ngay

> 40 kg 4 - 8 vién/ngay

Nguoi 1on | <30 kg Ding san pham khac ¢6 ham lugng phu hop.
30-60 kg | 2 — 3 vién/ngay

- 60 kg 3 — 7 vién/ngay

Con hung cam trong roi loan ludng cuc:

Nguoi lon:

Liéu hang ngay nén dugc xéac dinh cho timg ca nhan va theo doi boi bac si diéu tri.

Lidu khoi dau 1a 20 mg / kg thé trong cho thdy muc d an toan chép nhan dugc trong cic
nghién ctru lam sang. Tham khao ché do lidu nhu sau:

Cén nang Liéu khoi dau
30 kg 2 vién/ngay
45 kg 3 vién/ngay
60 kg 4 vién/ngay

Nén tang lidu cang som cang tot dé dat duoc lidu diéu tri thap nhit c6 thé va c6 hiéu qua lam
sang mong muon. Liéu hang ngay nén duoc diéu chinh dua trén dép Ung lam sang dé xéac
dinh lidu hiéu qua thap nhét co thé cho tirng bénh nhén.

Liéu trung binh hang ngay thuong thay doi tir 4 - 6 vién. Bénh nhéan dung hon 45 mg / kg thé
trong / ngay nén dugc theo doi can than.

Viéc tiép tuc diéu trj cac con hung cam trong roi loan ludng cuc nén duge xac dinh trén ting
c4 thé, str dung liéu thdp nhét c6 higu qua.

Tre em:

Hiéu qua cua thube trong didu trj cdc con hung cam trong rdi loan ludng cuc chua duge thiét
lap & bénh nhén dudi 18 tudi.

Quén thé dic biét: |
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tao. Valptoa -r i ¢ thé tham tach dugc. Nen dleu chinh liéu dua trén theo do1 lam sang
bénh nhan.
Suy gan:
Xem phén 5 va 6.
Bé gdi, tré vi thanh nién nit, phu nit trong do tudi sinh san va phu nit ¢d thai
Thubc cin duoc khoi dau diéu tri va gidm st chit ché boi bac st c6 kinh nghiém trong diéu
tri dong kinh hodc rdi loan tam than ludng cuc. Chi nén st dung thube nay khi cac bién phép
diéu tri khac kh(‘)ng ¢6 hiéu qua hodc bénh nhan khong dung nap dugc (xem muc 6 va 7).
Nén danh gi4 cin than loi ich - nguy co cla thuéc trong mdi 1an tham kham dinh ky cho bénh
nhan. Tét nhit, nén ké don thudc dudi dang don tri liéu va & lidu d1eu tri thép nhét c6 hiéu
quéa. Néu co thé, nén st dung dang giai phong kéo dai dé tranh ndng do dinh trong huyét
twong cao. Liéu hang ngay nén dugc chia thanh it nhét 2 lan/ngay.
5. Chéng chi dinh:
- Piéu tri dong kinh

- trong khi mang thai, trir khi khong c6 phuwong phap diéu tri thay thé phu hop.

« & phu nit ¢6 kha ning sinh dé trir khi dap (mg cdc bién phap phong ngira mang thai.
- Diéu tri rbi loan ludng cuc

« trong khi mang thai.

0 phu nir c6 kha nang sinh dé trir khi dap ung cac bién phap phong ngura mang thai.

- Qua man v&i hoat chat hodc v6i bt ky thanh phan nao cua thudc.
- Suy gan hodc suy tuyen tuy.
- Tién st gia dinh bi ton thuong gan do st dung acid valproic.
- Xuét huyét tang.
- Qua man véi hoat chat hodc véi bat ky ta dugce no.
- Réi loan chuyén hoéa Porphyrin
- Réi loan ty thé do dot bién gen ma hoa enzym y- polymerase ty thé (POLG), nhu hdi ching
Alpelq _Huttenlocher va & tré em dudi hai tudi nghi ngdy mac bénh lién quan dén POLG.
- Réi loan chu trinh chuyén héa uré.
- Thiéu hut carnitine nguyén phat toan théan khong dugc diéu tri (bénh nhan c6 nguy co bi ha
carnitine huyét).
6. Canh bao va than trong khi dung thude:
Chi nén tiép tuc diéu tri bing Valproat sau khi nguy co - lgi ich cua thudc duge danh gia boi
mot bac si ¢6 kinh nghiém trong diéu tri bénh dong kinh hoic rdi loan tdm than ludng cyc.
Bé gai/tré vi thanh nién nii/phu nir trong do tudi sinh san/phu ni c6 thai
Valproat natri khong nén dung & bé gai, tré vi thanh nién ni, phu ni trong do tudi sinh san va
phu nit ¢6 thai trir khi cac bién phap didu tri khac khong c6 hiéu qua hodc bénh nhén khong

dung nap dugc, do valproat c6 kha ning cao gdy quai thai va tiém tang nguy co rdi loan phét
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trong sudt thoi gian diéu tri. Béac sT can thong bao cho bénh nhan cdac nguy co lién quan téi
viéce st dung valproat natri trong thai ky (xem muc 7).
Valproat natri chdng chi dinh trong céc truong hop sau:
- biéu trj dong kinh
- trong khi mang thai, trir khi khong c¢6 phuong phép diéu tri thay thé phu hop.
« & phu nir c6 kha nang sinh dé trir khi dap (mg céc bién phap phong ngira mang thai.
- Piéu tri rdi loan ludng cuc
« trong khi mang thai.
« & phu nit ¢6 kha nang sinh dé trir khi dép (mg cac bién phap phong ngira mang thai.
Phong ngira mang thai:
Ngudi ké don phai dam bao rang:
eHoan canh ca nhan cia mdi bénh nhan dugc danh gid, thao ludn vé cdc lua chon diéu tri
v6i bénh nhan va dam bao bénh nhan hiéu cac rui ro va cac bién phéap can thiét dé giam
thiéu rui ro.
«Kha ning mang thai & tit ca cac bénh nhan nit dugce dénh gia.
o Bénh nhén hiéu va thira nhan nguy co di tat bAm sinh va rdi loan phat trién than kinh, bao
gdm muc dd nghiém trong clia nhing ri ro nay dbi véi tré em phoi nhiém véi valproat

trong tir cung.

« Bénh nhén hiéu su cin thiét phai trai qua céc xét nghiém mang thai trude khi bat dau diéu
tri va, néu can thiét, trong khi diéu tri.

« Bénh nhén dugc thong bao vé viée sir dung bién phap tranh thai va bénh nhén c6 thé dép
ing viéc st dung bién phap tranh thai hiéu qua ma khong bi gian doan trong toan by qua
trinh diéu tri bang valproat.

o Bénh nhan hiéu su cin thiét phai xem xét diéu tri thuong xuyén (it nhat 1a hang ndm) béi
mot chuyén gia c6 kinh nghiém trong diéu tri dong kinh hodc r6i loan ludng cuc.

¢ Bénh nhén hiéu su cin thiét phai lién hé voi bac si cang sém cang tdt néu co 4y mudn
mang thai, d& dam bao tu van kip thoi va chuyén sang cac lwa chon diéu trj thay thé trude
khi thu thai va trude khi ngiing str dung bién phdp tranh thai.

o Bénh nhén hiéu su can thiét phai khin truong tham khao y kién béc s trong truong hop
mang thai.

«Bénh nhin hiéu nhiing rui ro ctia viéc sir dung valproat va nhiing bién phap phong ngira
can thiét co lién quan dén no.

Nhiing diéu kién nay cing ap dung cho nhitng phu nit hién khong hoat dong tinh duc, trur

khi nguoi ké don cho ring c6 nhing 1y do thuyét phuc dé tin rang khong c¢6 nguy co mang

thai.

Bé gai
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« O nhitng bénh nhan da c6 kinh nguyét, bac sy ké don hang nam nén danh gia lai nhu cdu
sir dung valproat va xem xét cac lya chon diéu tri thay thé. Néu valproat 1a phuong phap
diéu tri thich hop duy nhét, cin thao luan vé nhu cdu str dung bién phap tranh thai hiéu
qua. Chuyén gia nén cb géng hét suc dé chuyén sang diéu tri thay thé trudc khi cac bé gii
dén tudi truéng thanh.

Thu thai

Mang thai nén duoc loai trir truéce khi bat dau didu tri bang valproat. Khong bit dau diéu tri
bang valproat & phu nit c6 kha ning sinh dé ma khong cé két qua thir thai 4m tinh, dugc xédc
nhén boi chuyén gia cham soc ste khoe, dé loai trir viéc sir dung ngoai ¥ mudn trong thai ky.

Tranh thai

Phu nit ¢6 kha ning sinh dé duoc ké don valproat nén sir dung bién phdp tranh thai hi¢u qua
ma khong bi gian doan trong toan bd thoi gian diéu tri bang valproat. Nhitng bénh nhén nay
nén nhan dugc thong tin rd rang vé phong nglra mang thai va nén dugc gidi thiéu dé duogc tu
van vé bién phap tranh thai néu ho khong str dung bién phép tranh thai higu qua. it nhat mot
phuong phap tranh thai hi€u qua (tdt nhat 12 mot hinh thirc doc 14p voi nguoi dung nhu
phuong phéap can thi€p tir cung hodc cdy ghép) hodc hai hinh thic tranh thai bd sung, bao
gom ca phuong phap tao rao can, nén dugc sir dung. Trong mdi trudong hop, hoan canh ca
nhan nén duoc xem xét khi lua chon phuong phép tranh thai, ¢ dim bao bénh nhén dong ¥
v&i phuong phap dd chon. Ngay ca trong trudng hop vo kinh, bénh nhan nén lam theo 101
khuyén vé bién phap tranh thai hiéu qua.

Danh gig diéu tri hang nim

Chuyén gia nén danh gia it nhit mdi nam mot 1an vé viéc valproat ¢ con la phuong phap
diéu tri thich hop nhit cho bénh nhan hay khong. Chuyén gia nén thao luan v6i bénh nhén vé
rii ro cta valproat khi bat dau diéu trj va mdi lan danh gia hang nim, va dam bao rang bénh
nhéan hiéu rii ro nay.

Ké hoach mang thai

Péi vé6i chi dinh dong kinh: néu mudn mang thai, chuyén gia ¢ kinh nghiém trong diéu tri
dong kinh nén danh gia lai viéc diéu tri bang valproat va xem xét céc lua chon diéu tri thay
thé. Cé gang chuyén sang phuong phép didu tri thay thé thich hop trudc khi thu thai va truoc
khi nglmg tranh thai. Néu khong thé chuyén dbi, nén thong bao thém cho bénh nhan vé
nhirng rii ro cta valproat cho thai nhi d8 hd trg viéc ra quyét dinh mang thai.

D&i voi chi dinh rdi loan ludng cue: néu mudn mang thai, nén tham khéo y kién cua chuyén
gia c6 kinh nghiém trong diéu tri rbi loan ludng cuc va ngimg diéu tri valproat, néu cin thiét,
chuyén sang didu trj thay thé truée khi thu thai, va trude khi ngimg tranh thai.

Trong trudong hop mang thai
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Bénh nhén duoc tu van, trong truong hgp mang thai theo ké hoach hodc nghi ngd mang thai,
khong ngiimg ding valproat va lién hé ngay véi bac si chuyén khoa.

San phim c6 chira estrogen

Str dung dong thoi v6i cac san pham co chira estrogen, bao gbm cac bién phép trdnh thai noi
tiét co chua estrogen, c6 kha ning dan dén giam hi¢u qua cua valproat. Nguoi ké don nén
theo dai dap (g 1Am sang (kiém sodt co gidt hodc kiém soat tim trang) khi bt dau hoic
ngimg céc san pham cé chira estrogen.

Valproat, mit khéac, khong lam giam hiéu qua cua bién phép tranh thai noi tiét.

Réi loan cong thirc mau

Giam tiéu cdu, thiéu méau bat san, méit bach cu hat va gidm ba dong té bao co lién quan dén
valproat natri va doi khi nang. Theo ddi cong thirc méu, bao gdm sb lwong tiéu cau, thoi gian
chay mau va xét nghiém dong mdu, duogc khuyén céo trude khi bat dau diéu tri va trudc khi
phdu thudt hodc can thiép nha khoa, va trong truong hop tu mau tu phat hodc chay mau.

St dung dong thoi valproat va quetiapin ¢ thé lam ting ty 1€ giam bach cau.

Suy gan

Céc truong hop hiém gap bi tén thuorng gan nang sau khi ubng valproat natri da dugc bao
cdo, doi khi gay to vong. Khi diéu chinh cdc thude sir dung dong thcn (tang liéu hodc bd
sung) duoc biét 1a c6 anh huomg dén gan, can theo doi chic ndng gan néu thich hop.

Tré so sinh va tré em dudi 3 tudi bi dong kinh nang va dic biét la dong kinh ket hop véi bat
thuong & ndo, cham phat trién tdm ly, rdi loan thodi hoa di truyén va / hodc rbi loan chuyén
hda da biét, bao gom rdi loan ty thé nhu thiéu carnitine, thiéu enzyme chu trinh chuyén hoa
uré, rbi loan chu trinh chuyén hoéa uré, dot bién POLG va / hoic tién str suy gan c6 nguy co
nhiém doc gan cao nhét, dic biét la trong 6 thang dau diéu trj.

Tré trén 3 tudi, nguy co giam dan theo tudi. Nguy co nhiém doc gan dac biét 1én hon khi
diéu tri két hop véi cac thude chong co giat khac, dic biét 1a & tré nho.

O tré em dudi ba tudi, khong nén st dung dong thoi véi salicylat do kha nang gdy doc gan.
Pon tri liéu duge khuyén cdo & tré em duéi 3 tudi khi xem xét ké don valproat natri. Tuy
nhién, nhirng loi ich tiém ning cta valproat natri nén duoc can nhic véi nguy co tén thuong
gan va viém tuy ¢ nhiing bénh nhan nay trudc khi bat dau diéu tri.

Dadu hiéu lam sang
Céc dAu hiu 1am sang rdt cn thiét dé chdn doan s6m. Dic biét, can chi y dén céc tridu
chimg sau day, co thé xdy ra truéc vang da: cac triéu chimg khong déc hiéu nhu suy nhuoc,
chén an: tho o, budn ngt, déi khi kém theo nén nhiéu 1an va dau bung; co giat tai phat hodc
x4u di; kéo dai thoi gian chay mau.
Do d6, bénh nhan hodc nguoi chim séc nén cha y dén cac triéu chimg nay va néu xay ra,
thong bao ngay cho bac si.
Theo doi chitc ndng gan va cong thirc mau lién quan dén nhiém déc gan
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mot bién phap phong ngira, vi nhiém doc gan do acid valproic ¢6 thé rat gidng voi hdi chimg
Reye.

Khi bit ddu didu tri, nhu voi hau hét cac thude chéng co giat, co thé xay ra ting transaminase
tam thoi ma khong ¢6 du hiéu 1am sang. Néu diéu nay xay ra, nén kiém tra rong hon (bao
odm xét nghiém PTT). Diéu chinh lidu c¢6 thé dugc xem xét va nén lap lai cdc xét nghiém

néu can thiét.

Viém tuy

Viém tuy ning, c6 thé gy tir vong, da dugc bao céo rat hiém khi. Tré nho dic biét c6 nguy
co. Nguy co nay giam khi tudi tang 1én. Co gidt nang, bat thuong than kinh, két hop véi cac
thubc chéng co giat khac co thé 1a yéu té nguy co. Suy gan két hop v6i viém tuy lam ting
kha nang tur vong.

Do do, bénh nhén bi dau bung cép tinh khi dung acid valproic can dugc danh gid y té ngay
lap tre va nén nglrng valproat natri trong truong hop viém tuy.

Bénh nhan da biét hodc nghi ngd méc bénh ty thé

Valproat c6 thé gy ra hodc lam tram trong thém céc dAu hiéu lam sang cua rdi loan ty thé
tiém an gay ra boi dot bién DNA ty thé va nhan ma héa POLG. Dic biét, suy gan cAp tinh va
tor vong lién quan dén gan do valproat da dugc bao cdo voi ty 1¢ cao hon ¢ nhiing bénh nhén
méc hoi ching chuyén hoa than kinh di truyén do dot bién gen ma hoa enzym y-polymerase
ty thé (POLG), vi du nhu hdi chiing Alpers -Huttenlocher.

Cén nghi ngo céc rbi loan lién quan dén POLG & nhitng bénh nhan c6 tién st gia dinh hodc
cac triéu chimg nghi ngo cta bénh lién quan dén POLG, bao gdm nhung khong gidéi han &
bénh ndo khong rd nguyén nhén dong kinh khéang tri (timg phén, git co), trang thai dong
kinh, cham phat trién, thodi tr ién tdm than van dong, bénh than kinh van dong s¢i truc, bénh
co, mét didu hoa tiéu ndo, liét mit hodc dau nira ddu bién chimg c6 aura ving cham. Xét
nghiém dot bién POLG nén dugc thue hién phi hop véi thuc hanh lam sang hién tai dé danh
gia chan doan céc tinh trang do.

R6i loan chu trinh chuyén hoa uré va nguy co ting amoniac méu véi cdc tri€u chimg than
kinh

Néu nghi ngo rdi loan enzym trong chu trinh chuyén hoa uré, can thuc hién cac nghién ctru
chuyén héa trudc khi bit diu diéu tri, do nguy co ting amoniac méu do acid valproic (bénh
nhén co6 nguy co ha carnitin huyét va suy gan).

Trong truong hop acid valproic phai ngimg dot ngdt do phan tmg nhiém doc, nén su dung
mot lidu day di cia thudc chdng dong kinh khac.

Bénh nhin cé nguy co ha carnitin huyét

St dung valproat 6 thé din dén khoi phat hodc 1am trdm trong thém tinh trang ha carnitin
huyét, co thé dan dén tang amoniac méu (c6 thé din dén bénh nio ting amoniac méau). Céc

triéu chimg khiac nhu nhiém doc gan, ha duong huyét giam keton mau, bénh co bao gb6m
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ayét co tri¢u chung kh1 diéu tri valproat bao gom benh nhan bi rdi loan

»om roi loan ty thé lién quan dén carnitin, giam carnitin, bénh nhan duéi 10
ong/thoi vai thude lién hop pivalat hodc thube chdng co gidt khéc.

1 néfogr oc canh bao dé bao cdo ngay lap tic tht ca cdc du hiéu ting amoniac mau,

(0]
.
=
. 2
1 et
Cl

7 hoa, suy giam y thirc, ndon. B sung carnitin nén duge xem xét khi cac tri¢u

nhu 1 -
chimg cia ha carnitin huyét dugc quan sat.
Bénh nhan bi ha carnitin nguyén phat toan than va da ho6i phuc, chi nén dugc diéu tri bing

valproat néu loi ich diéu tri 16n hon nguy co va khong c6 lua chon diéu tri thay thé. Nén theo
ddi carnitin ¢ nhitng bénh nhéin nay.

Bénh nhan bj thiéu hut carnitine palmitoyl transferase (CPT) type II tiém 4n can dugc canh
bao vé viéc tang nguy co tiéu co van voi valproat. O nhirng bénh nhan nay, can xem xét bd
sung carnitin.

Con dong kinh

Trong mot s trudong hop hiém gap, s dung thudc chéng dong kinh c6 thé khién con dong
kinh trd nén tdi té hon hodc bénh nhan c6 loai con dong kinh mai. Bénh nhén nén lién hé vOi
bac singay lap tuc néu con dong kinh ctia ho tré nén trdm trong hon.

Thin

St dung valproat natri c6 thé dan dén phan tng duong tinh gia khi sir dung phwong phap
nitroprusside thong thuong dé xac dinh thé keton trong nudc tiéu.

Kich thich co giat

Valproat natri khong thuc day su phat trién cua con dong kinh tang truong luc-co g1at hoac
co giat ting phan phic tap, diéu nay rat quan trong & nhiing bénh nhan dong kinh con ving.
Tuy nhién, valproat natri co thé kich thich céc con git co mét dimg, mic du hiém gap.

Phéi hop lamotrigin va acid valproic lam ting nguy co phan tmg da (nghiém trong), dac biét
la ¢ tré em.

Bénh nhan lupus ban dé hé thong

Acid valproic ¢6 thé, mic du hiém gip, giy ra lupus ban do hé théng va dot cip cta bénh
lupus ban do hé théng hién c6. Do d6, ¢ nhitng bénh nhan lupus ban do hé théng, loi ich cua
valproat natri nén dugc can nhic v6i cdc nguy co tiém 4n.

Téng cin

Bénh nhan nén dugc canh bao vé nguy co ting can khi bat dau didu tri va cac bién phap can
thiét nén duoc thuc hién dé giam thiéu didu nay. Vi day 1a mot yéu t& nguy co cta hdi chimg
budng trimg da nang, tdng can can duoc theo dbi chit cheé.

Thiéu carnitine palmitoyl transferase (CPT) loai I

Bénh nhan bi thiéu carnitine palmitoyl transferase (CPT) loai II tiém 4n can duge canh bdo
vé viéc tang nguy co tiéu co van khi dung valproat.

Y tudng va hanh vi tu ti

Xuét hién y tudng va hanh vi tu tir di duoc bdo cdo ¢ nhitmg bénh nhan duoc didu tri bing

thude chdng co giat trong céc chi dinh khéc nhau. Mot phén tich tdbng hop céc thir nghiém
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al trir kha nang tang nguy co dbi voi valproat natri.

duogc theo ddi chit ché cac ddu hiéu clia ¥ tudng va hanh vi ty tir va
hop. Bénh nhéan (va ngudi chidm soc ho) nén duogc thong bio ring néu

orng hodc hanh vi tu tir xay ra, nén tim tu van y té.

Carbapene
Khéng khuyén céo sir dung d6ng thoi acid valproic / valproat v6i carbapenem.
Ruou
Ubng rugu trong khi diéu tri bang valproat khong dugc khuyén céo.
Natri
Mai vién chira khoang 45 mg natri (mot thanh phan quan trong cua mudi dn), twong tng vai
2,3% lugng natri toi da hang ngay dugc khuyén nghi trong ché do an ubng cho ngudi 16m.
Mannitol
Thude c6 chita mannitol, cé thé ¢ tic dung nhuén trang nhe.
7. Sit dung thudce cho phu nir cé thai va cho con bi, anh hwdng kha ning sinh séin.
Khéng str dung thude chira valproat & bé géi, tré vi thanh nién nir, phu nit trong d6 tudi sinh
san va & phu nir ¢6 thai trur khi céc bién phap diéu tri khac khong c¢6 hiéu qua hodc bénh nhén
khoéng dung nap. Phu nir trong do tudi sinh san can phal str dung cac bién phap tranh thai co
hiéu qua trong sudt qué trinh diéu tri. O phu nit c6 ké hoach ‘mang thai, cn ¢6 ging chuyén
sang cac bién phap diéu tri khac thay thé trude khi thu thai, néu co thé.
Nguy co lién quan t6i viéc phoi nhiém véi valproat trong thai ky
Viéc str dung valproat dudi dang don tri liéu hodc da tri liéu ddu c6 lién quan t6i mot sb bat
thuong trong thai ky. Cac dir liéu hién c6 cho thdy nguy co di dang bédm sinh khi st dung
phac d da tri liéu trong d6 ¢6 thudc chira valproat 16n hon so véi don tri liéu bing valproat.
Di dang bam sinh
Céc dir liéu thu duge tir mot nghién ctru gdp (bao gém tur nguf")n dir liéu hd so bénh an va tir
cac nghién cuu thuan tap) da chi ra réng 10,73% s6 tré co me mic bénh dong kinh su
dung valproat don tri liéu trong thai ky bi di dang bam sinh (khoang tin cdy 95%: 8,16~
13,29). Nguy co bi di tit ndng lén hon so voi qu?m thé binh thuong (véi ty 1€ di tat chi chiém
tir 2-3%). Nguy co nay phu thude lidu nhung lidu dudi ngudng van chua chimg minh dugc la
khéng gay hai.
Céc dir lidu hién c6 cho thdy c6 sy ting ty 1& di tat thai nhi ca nhe va nang. Loai di dang
thuong gap nhét 1a di tat éng thin kinh, bién dang mat, h& ham éch, hep hop so, di tat tim
mach, than va niéu sinh duc, di tit & chi (bao gdm bat san xuong quay hai bén) va da di dang
nhiéu hé co quan khéc trén co thé.
Réi loan phat trién -
Dir liéu hién c6 cho thay viéc phoi nhiém véi valproat c6 thé din t6i tac dung bat loi 1én sy
phat trién tam than va thé chit cia tré bi phoi nhiém. Nguy co nay phu thudc lidu nhung liéu
dudi ngudng van khong loai trir duge nguy co. Khoang thoi gian chinh xac trong thai ky bi
anh huong bai nguy co ndy vén con chua duge xic dinh chéc chin va kha niang nguy co xay
ra trong sudt thai ky khéng thé loai trir.
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rcttén tré¢ ¢ do tudi mau gido timg bi phoi nhiém valproat trong tir cung nguoi
. } da chi ra rang 30 - 40% sb tré bi chm phat trién trong thoi ky dau nhu
25 _: biét di, kha ning nhén thirc chdm, khé ning ngdn ngir (doc va hiéu) nghéo
nan fé_- dé vé tri nhé.

Chi so thong minh 1Q dugc do trén dbi tuong tré em & do tudi di hoc (6 tudi) da timg bi phoi
nhiém valproat khi ngudi me mang thai thdp hon trung binh 7-10 diém so véi nhom tré timg
bi phoi nhiém véi cac thude chdng dong kinh khac. Mic du khong thé loai trir dugc va1 tro
clia céc yéu to gay nhiéu, nhung dit liéu trén hién c6 dé chi ra rdng nguy co giam sit vé mit
tri tué o tré co thé doc lap voi IQ cua nguoi me.

Dit liéu déi voi hau qua 1au dai hién con han ché.

Dit liéu c6 san tir mot nghién ctru chi ra rang tré phoi nhiém valproat trong tir cung ngudi me
khi mang thai c6 nguy co tu ky ting khoang 3 lan va tu ky thoi nién thiéu tang khoang 5 lan
s0 voi quan thé thong thuong.

Dir liéu ¢6 sin tir mot nghién ctru khac cho thdy tré em phoi nhiém valproat trong tir cung
nguoi me khi mang thai co nhiéu kha ning mic cac triéu chimg ctia ching rdi loan tang dong
giam tap trung (ADHD).

Bé gdi, tré vi thanh nién nit va phu nif trong dg tudi sinh san (xem phan trén va muc 6)

Néu phu nit ¢6 ké hoach mang thai

Trong thai ky mang thai, con co giat - gidt rung va trang thai dong kinh kém theo thiéu oxy &
nguoi me co thé dan ti nguy co tir vong cho ca me va thai nhi.

Néu phu nit c6 ké hoach mang thai hoac dang mang thai, viéc didu tri bang valproat nén dugc
danh gia lai.

Péi v6i bénh nhén nit ¢6 ké hoach mang thai, can chuyén sang cac bién phép diéu tri khac
thay thé trude khi thy thai, néu co thé.

Viée diéu tri béng valproat khong nén nging lai khi chua duge danh gia lai loi ich va nguy
co boi bac si ¢o kinh nghiém trong diéu tri bénh dong kinh hodc roi loan tAm than ludng cuc.
Trong tru’érng hop da danh gia can than lgi ich - nguy co cua viée str dung valproat trong thai
ky va viéc diéu tri bang valproat co thé tiép tuc, can luu y cac khuyén céo sau:

- Su dung lidu thdp nhét c6 hiéu qua va chia lidu hang ngay cua valproat thanh vai liéu nho
hon va udng nhiéu lan trong ngay Ul tién sur dung dang bao ché giai phong kéo dai hon so
véi cac dang bao ché khac nhim muc dich tranh ndng do dinh & mirc cao trong huyét twong.

- Viée b sung folat trudc khi mang thai c6 thé lam giam nguy co dj tat 6ng than kinh thuong
xay ra trong thai ky. Tuy nhién, céc dir liéu hién c6 khong cho thdy viéc nay co thé ngan
ngtra di tit hodc di dang bam sinh khi phoi nhiém voi valproat

- Cén bt dau giam sat trude sinh dé phat hién su xuét hién di tat éng than kinh hodc cac di
dang khac.

Nguy co dbi véi tré so sinh

- Céc truong hop xay ra hoi chung xuat huyét rat hiém gap trén tré so sinh c6 me da tlmg su
dung valproat trong thai ky. Hoi ching xuét huyét nay lién quan toi sy thiéu hut tiéu cau,
thiéu fibrinogen trong mau va/hodc lién quan téi viéc giam cac yéu td dong mau khac. Tinh
trang mau khong co ﬁbrmogen cling da dugc bdo cdo va ¢o thé gay nguy hiém tinh mang.

Tuy nhién, triéu chung nay can phai dugc phan biét voi su thiéu hut vitamin K gay ra boi
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6 dong méu khéc trén tré so sinh.
hop ha duong huyét di dugc bao cdo trén tré so sinh c6 me timg sir

dung valproat khi mang thai.

- Hoi chung cai thude (nhu kich dong, vat va, kich thich qua muc, lo sg, ting dong, rdi loan
truong luc co, run co, co giat va rdi loan dn udng) ¢ thé xay ra trén tré so sinh c6 me timg sir
dung valproat trong ba thang cudi cua thai ky.

Phu nr cho con bu

Valproat dugc bai tiét vao sita me voi nong do tir 1% t6i 10% so voi ndng do trong huyét
tuong cua nguoi me. Cac r6i loan vé méu ciing da dugc bdo céo trén tré ¢ me dang diéu tri

bang valproat (xem muc 10).

Quyét dinh ngimg cho tré bu sita me hay ngimng diéu tri bang valproat natri can duoc can
nhac dua trén loi ich cua viéc bu sita me cta tré va lgi ich cta vige diéu tri cho ngudi me.

Kha ndng sinh san

Mt kinh nguyét, budng trimg da nang va tang ndng do testosteron trong mau & phu nir su
dung valproat da dugc bao céo (xem muc 10). Str dung valproat co thé dan toi suy giam kha
ning sinh san & nam gigi (xem muc 10). Tinh trang roi loan chire ning sinh san nay ¢ thé
hoi phuc sau khi ngimg didu tri bang valproat.

8. Anh hwéng cia thude 1én khi niing l4i xe, vAn hanh may méc:

Vi cac tac dung khong mong muén ctia thude (chong mit, budn ngt va ngl ga), anh hudng
tieu cuc 1a biét trude. Piéu nay cAn duoc tinh dén khi tham gia giao thong va khi van hanh
may maoc. |

Ban thin bénh dong kinh ciing la mét ly do dé than trong trong cac hoat dong nay, dic biét 1a
khi khong bi co giat trong mot thoi gian dai.

Da tri liéu, bao gé“)m ca viéc su dung cac thube benzodiazepin, ¢ thé ting cuong anh hudng
nay.

9. Twong tac, twong Ky ciia thude:

* Twong tac cua thude:

Téc dung ctia acid valproic déi véi céc thude khac

Thubc an than kinh, MAOIs, thuée chéng tram cam va benzodiazepin:

Acid valproic c6 thé lam tang tac dung clia cac tac nhan huéng tam than khac nhu thude an
than kinh, MAOIs, thudc chdng trdm cam va benzodiazepin. Do d6, nén theo doi lam sang.
Liéu ctia cac thude nay nén dugc diéu chinh khi cén thiét.

Phenobarbital

Acid valproic lam tang noéng do phenobarbital trong huyét twong (bang céch trc ché chuyén
héa & gan) c6 thé gdy an than, dic biét 12 & tré em. Do do, nén theo doi 1am sang trong 15
ngay dau dleu tri dong thoi, va giam liéu phenobarbital ngay lap tic trong trudong hop an
than. Néu cin thiét, xdc dinh ndng do phenobarbital trong huyét tuong.

Primidone
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valproic thay thé phenytoin tai céc vi trf lién két ctia protein huyét tuong va lam giam chuyén
héa phenytoin ¢ gan). Do do, nén theo doi lam sang. Khi xac dinh nong do phenytoin trong
huyét tuong, nén xac dinh dang tu do.

Carbamazepine

Doc tinh 1dm sang da dugc bdo cdo khi str dung d6ng thoi acid valproic va carbamazepine.
Acid valproic c6 thé 1am ting téc dung gy doc cua carbamazepine. Theo ddi lam sang dac
biét dugc khuyén cao khi bit dau didu tri dong thoi. Piéu chinh liéu khi can thiét.
Lamotrigine

Acid valproic lam giém chuyén hoa ciia lamotrigine va 1am tang thoi gian ban thai trung binh
cta lamotrigine gan gip doi. Su két hop nay lam ting nguy co nhiém doc lamotrlgme dac
biét 1a cdc phan ing da nghiém trong. Do dé, nén theo doi lam sang va diéu chinh lidu khi
can thiét (giam liéu lamotrigine).

Zidovudine

Acid valproic ¢6 thé lam ting nong do zidovudine trong huyét tuong, dan dén doc tinh
zidovudine. Giam liéu zidovudine c6 thé can thiét,

Felbamate

Acid valproic ¢6 thé lam gidm do thanh thai trung binh cia felbamate tir 16% dén 21%.

Liti

Trong mot nghién clru tuong téc in vivo, khong co6 tuong tac lién quan nao dugc quan sat
thay giita liti va acid valproic.

Quetiapine (chat nén cia CYP2C9)

Trong mot nghlen clru tuong tac in vivo, khong c6 tuong tic dugc dong hoc dang ké nao
dugc quan sat thiy glua quetiapine va acid valproic.

Bupropion (chdt nén 2B6)

Mot nghién ciru ¢ 5 bénh nhan cho thdy AUC clia chét chuyén hoéa cé hoat tinh cua
bupropion tan0 gan gap doi khi buproplon duoc dung dong thoi voi valproat. Nong do
valproat tang gan 30% di dugc quan sat thidy & mot bénh nhan.

Olanzapine

Trong mot nghién clru hdi ciru & tré em dung acid valproic, olanzapine hodc dung dong thm
¢4 hai thude, dung dong thdi duong nhu lam tang doc tinh voi gan. Valproat Jam giam nong
dd olanzapine & nguoi lon (khoang 50%), ¢ thé lién quan dén tai phat rdi loan tam than. Co
ché cua twong tac nay van chua duge biét.

Rufinamide

Acid valpr(nc c6 thé lam ting ndng do rufinamide trong huyét twong. Su gia tang nay phu
thudc vao ndng do acid valproic. Cén than trong, dic biét 1a & tré em vi tac dung nay 16n hon

& nhom bénh nhan nay.
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3% pofol trong gdy mé toan than & nhlmc{ bénh nhan duoc diéu tri bang acid
ie khoang 25 35% so voi benh nhin khong dung acid valproic. Khi dung

mmodlpme c6 thé ting 50% Trong treong hop ha huyét ap, nén giam liéu mmodlpme

Thube lién hop pzvalate

Tranh sir dung dong thoi valproat va thude lién hop pivalate (nhu ceftors p1v0'<11 adefovir
dipivoxil, plvmecﬂ]mam va plvamplclllm) do ting nguy co ha carnitine huyét. Néu dung
dong thoi 12 cén thiét, nen theo doi cin than cac ddu hiéu va triéu chimg cua ha carnitine
huyet

Tac dung cua céc thude khac 1én acid valproic

Thuée chong co gidt

Thudce chéng co giat c6 tac dung cam Ung enzyme (bao gébm phenytoin, phenobarbltal
carbamazepine) lam gidm ndng do acid valprmc trong huyét thanh. Trong trudng hop diéu tri
két hop, lidu nén duge diéu chinh theo nong do trong mau.

Nguoc lai, su két hop cla felbamate va valproat lam glam do thanh thai cia acid valpr01c tur
22% dén 50%, va do do, nong do acid valproic trong huyét tuong ting 1én. Can theo ddi nong
d6 acid valproic.

Nong do acid valproic co thé tang l1én khi su dung dong thoi véi phenytoin hodc
phenobarbital. Do d6, bénh nhan dugc didu tri bang hai thudc nay can dugc theo dai chit ché
cac ddu hiéu va triéu chimg cua ting amoniac méu.

Mefloguine

Mefloquine lam tdng chuyén hoa acid valproic va c6 tac dung gy co giat. Két qua 13, dong
kinh co giét co thé xay ra khi sir dung dong thoi.

Thudc ke ché men gan

Nong do acid valproic trong huyét thanh co thé tang 1én khi st dung dong thoi véi cac tac
nhén (e ché men gan, nhu cimetidine hodc erythromycin.

Carbapenems

Giam nong do acid valpr01c trong mau da dugc bao cdo khi dung ddng thoi voi carbapenems.
Diéu nay dan dén nong do acid valproic thép hon 60-100% trong vong khodng hai ngay. Do
khoi phat nhanh va tbc do cao, s dung dong thoi voi carbapenem duge coi 1a khong thé
kiém soét duoc va do do khong khuyén cdo ¢ nhitng bénh nhan 6 6n dinh véi acid valproic.
Rifampicin

Rifampicin co6 thé lam gidm nong do acid valproic trong mau, lam giam hiu qua diéu tri cua
acid valproic. Neu acid valproic sir dung dong thoi voi rifampicin, diéu chinh liéu acid
valprmc c6 thé 1a can thiét.

Thuéc irc ché protease

St dung dong thoi voi cac thudc e ché protease nhu lopinavir va ritonavir lam giam nong

d6 valproat trong huyét tuong.
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dén giam nong do valproat trong huyét thanh va c6 thé lam giam hi¢u qué cta valproat. Can
nhéc theo ddi ndng do valproat trong huyét thanh.

Mit khac, valproat khong gdy cam (g enzym; Do do, valproat khong lam giam hiu qua cua
estrogen-progestin ¢ phu nit dung thudc tranh thai noi tiét to.

Metamizole

St dung dong thoi metamizole c6 thé lam giam ndng do6 valproat trong huyét thanh, c6 kha
nang dan dén giam hi¢u qua lam sang cua valproat. Bac si ké don nén theo ddi dap timg lam
sang (kiém soat co gidt hodc kiém soat tAm trang) va, néu can, xem xét theo ddi néng do
valproat huyét thanh.

Methotrexate

Mot sb truong hop duge bdo cdo md ta sy giam dang ké ndng do valproat trong huyét thanh
sau khi dung methotrexate, keém theo xuét hién co giat. Bac s ké don nén theo doi dap tng
lam sang (kiém soat co gidt hodic kiém soat tAm trang) va, néu cin, xem xét theo doi ndng do
valproat huyét thanh.

Cac tuong tac khac

Neuy co tén thwong gan

Nén tranh sir dung dong thoi véi salicylat & tré em dudi 3 tudi do nguy co nhiém doc gan.

Str dung dong thoi valproat va céc liéu phép chéng co giat khac nhau lam tang nguy co ton
thuong gan, dac biét 1a & tré nho.

Str dung ddng thoi voi cannabidiol lam ting ty 1€ ting enzyme transaminase. Trong cac thir
nghiém lam sang trén bénh nhin ¢ moi lia tudi duoc didu tri déng thoi valproat voi
cannabidiol lidu 10 dén 25 mg / kg, ndng do ALT cao hon 3 lan gi6i han trén binh thuong da
dugc bao cédo & 19% bénh nhin. Khi valproat dugc str dung dong thoi véi céc thudc chdng co
giat khac, bao gb6m cannabidiol, ¢6 thé gdy doc cho gan, can theo doi gan néu thich hop va
nén xem xét giam lidu hodc ngimng didu tri néu c6 bat thudong déng ké vé chi s6 gan.

St dung ddng thoi acid valproic va topiramate hodc acetazolamide c6 lién quan dén bénh nio
va/hodc ting amoniac mau. Do d6, bénh nhan dung ca hai thudc can duoc theo doi chit ché
céc diu hiéu va triéu chimg cta bénh ndo tdng amoniac méu.

Chdt déi khdng vitamin K

Theo dbi chit ché thoi gian prothrombin khi str dung dong thoi voi chét dbi khang vitamin K
(tding cuong tac dung cua chit ddi khang vitamin K). Ngoai ra, acid valproic ¢6 thé ting
cuong tac dung cta acid acetylsalicylic.

Céic tdc nhan lién két véi protein cao

Vé6i viée st dung dong thoi valproat va céc thudc lién két voi protein cao (nhu acid
acetylsalicylic), ndng do valproat tu do trong huyét thanh c6 thé tang lén.
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% Tlrong ky cua thuoc Do khong ¢6 cdc nghién ctru vé tinh tuong ky cla thube, khong tron

Hiém gip: hoi chimg loan san tuy.
R&i loan mau va hé bach huyét

Thuong gip: thiéu mau, giam tiéu cau (nguy co nay lién quan dén liéu va xay ra tuong déi
thuong xuyén hon c"r phu nit va nguoi cao tudi).

it gap: giam bach cau glam 3 dong té bao.

Hiém gap thiéu yeu to VIII suy tiy bao gdm bt san héng ciu va mét bach céu hat, thiéu
méu hong ciu 16n, hong cau lon.

Khéng xac dinh: tang té bao lympho, thi gian chiy méau kéo dai (do giam két tap tiéu cau va
/ hodc giam tiéu cau do thiéu yéu t6 VIII / Von Willebrand.

Réi loan hé mién dich

Thuong gip: qua man.

Hiém gap: lupus ban do hé théng.

R&i loan néi tiét

it gap: thiéu hormone chdng bai niéu (SIADH), ting ndi tiét t6 nam (rAm 1ong, nam hoa, mun
trirng cé, rung toc kiéu nam gidi, va / hodc androgen ting).

Hiém gap: suy giap.

Roi loan dinh dudng va chuvén hoa

Thuong gép: ha natri mau.

Hiém gip: ting amoniac méau*, béo phi.

Khong xac dinh: ha carnitin mau.

*Tang amoniac mau khong c6 triéu ching hoac khong suy gan. Ngung diéu tri sau do 1a
khong can thiét. Tang amoniac mau lién quan dén cac triéu chimg than kinh ciing da dugc
bao cdo. Trong trudong hop do, cin xem xét thém.

R&i loan tdm than

Thuong gédp: trang thai bdi r6i, hung hing*. kich dong*, roi loan chii y*, 4o giac.

Hiém gip: hanh vi bat thuong*, ting dong *, giam hoc tap*.

*cht yéu & tré em.

R&i loan hé than kinh

Rat thuong gap: run.

Thuong gap: chong mat, rdi loan ngoal thap c6 thé khong hoi phuc, co giat, budn ng,
choang vang*, suy giam tri nhd, nhic dAu, rung gidt nhan cau.

it gip: tho o*, hon mé*, bénh ndo*, co gidt nang hon, bénh Parkinson tai phat, mat diéu hoa,
di cam.

Hiém gap: sa sut tri tu€ co thé hoi phuc lién quan dén teo ndo c6 thé hdi phuc, suy giam nhén
thure.
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. thor o (khi két hop diéu tri véi cac thube chong co giét khac), an than,
hon mé thoang qua (benh ndo). Pay 1a mot sd truong hgp doc lap hodc co

' A

; .\\

Hiém gap nhin doi.
Bénh vé tai va co quan giit thing bing

Thuong gap: diée (co thé hdi phuc va khong héi phuc).
R6i loan mach méu

Thudng gip: xuét huyét.

it gap: viem mach da.

Réi loan hd hép. nguc va trung thét

it gap: tran dich mang phdi.

Réi loan tiéu hoa

[t gdp: budn non*.

Thuong gip: dau bung trén, tiéu chay*, non*, bénh nudu (chi yéu la ting san nudu), viém
miéng.

[t gap: viém tuy (d6i khi gy tir vong).

Khong xac dinh: roi loan tiéu héa*, tdo bon, ting hodc giam cam giac them an.

* thuong la thoang qua va xay ra khi bit dau diéu tri.

Réi loan gan va mét

Thuong gap: ton thuong gan.

Hiém gap: rdi loan chuyén héa Porphyrin.

Réi loan da va md dudi da

Thuong gip: rung toc, bat thucrng moéng tay va roi loan nen mong.

it gap: phu mach, phat ban, réi loan téc (bao gdm két cdu toc bat thuong, thay ddi mau toc,
moc toc bat thuong).

Hiém gip: hoi chimg phat ban do thudc véi ting bach cau 4i toan va nhiéu triéu ching toan
than (DRESS), ban do da dang, hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tur biéu bi nhiém doc.

R&i loan co xuwon _g_a md lién két

Di ¢6 bao cao vé g1arn mat do khoang trong xuong, thiéu xuong, loang xuong va gay xuong
& bénh nhén dang diéu tri lau dai bang valproat natri. Chua rd co ché anh huong dén chuyén
hoa xuong.

Hiém gip: tiéu co van.

Réi loan than va tiét niéu

Thuong gap: tiéu khong tu chu.

It gdp: suy than.’

Hiém gap: dai dam, hoi chimg Fanconi, viém dng-ké than.

R6i loan hé sinh sén va vi
Thuong gip: dau bung kinh, kinh nguyét khong déu.
it gap: vo kinh.
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erm gag V_O___§lrlh nam, buong triing da nang.

Thuong gép: tang can*.

Hiém gdp: cac yéu to dong mau gidm (it nhéit mot), xét nghiém dong mau bét thuong (nhu
thoi gian prothrombin kéo dai, thoi gian kich hoat thromboplastin kéo dai, thoi gian thrombin
kéo dai, INR tang).

*Tdng can can duoc theo ddi chit ché vi déy la yéu t6 nguy co cua hoi chimg budng tring da

nang.
Tré em
Ho so an toan cla valproat & tre em tuong tu nhu ¢ nguoi 16n, nhung mot s6 phan tmg bt loi
nghiém trong hon hodc chu yéu dugc quan sat thay & tré em. Co nguy co dic biét gy ton
thuong gan ning & tré so sinh va tré nho, déc biét la dudi 3 tudi. Tré nho cling c6 nguy ¢o
ddc biét bi viém tuy. Nhung rii ro nay giam dan khi do tudi ting. Cac rdi loan tdm than nhu
hung hang, kich dong, roi loan chu y, hanh vi bit thuong, ting dong tdm ly van dong va
khuyét tat hoc tip chu yéu duoc quan sat thdy & tré em. '
B4o cdo phan rng c6 hai nghi ngd
Béo cdo phan tng c6 hai sau khi thudc duoc cdp phép luu hanh rat quan trong dé tiép tuc
glam sat can bang loi ich/nguy co cua thude. Cén bo y té cn béo cdo tat ca phan Gng co6 hai
vé Trung tAm Quéc gia hodc Trung tdm khu vue vé Théng tin thudc va Theo ddi phan img c6
hai cia thude.

“Théng bao ngay cho béc si hodc dugc si nhimg tac dung khong mong mudn gap phai khi st
dung thudc”.
11. Qua heu va cach xir tri:
Triéu chlmg Céc d4u hiéu lam sang ctia qué liéu néng cap tinh thudng biéu hién & trang thai
hon mé kém theo ha truong lyc co, gidm phan xa, co ddng ti, suy giam chirc nang ho hép,
nhidm toan chuyén hoa, ha huyét 4p va truy/soc tuan hoan. Tuy nhién, cac triéu ching c6 thé
khac nhau va co giat da dugc bao cdo véi nong do huyét tuong rit cao. Trong mot vai trudng
hop, qua lidu 16n da duoc chimg minh 12 gy tr vong.
Natri trong cac san pham chta valproat natri ¢6 thé dan dén tang natri méau néu qua liéu.

Cach xir tri:

Trong truong hop nhiém doc, diéu tri hd trg chung; dam bao loi tiéu phit hgp. Cha y phong
ngura sac;

Trong mot s6 truong hop nhét dinh, dit noi khi quéan va lam sach phé quan co thé 1a can thiét.
Trong trudng hop nghiém trong, chay than nhan tao hodc loc mau ¢6 thé duogc st dung.
Trong mot vai trudng lwp, naloxone dd dugc ap dung thanh cong.

Trong truong hop qua liéu valproat dan dén tang amoniac méu, carnitine ¢ thé dugc dung

qua duong tinh mach dé dua ndng dd amoniac vé binh thudng.
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ner mubi valproat natri, la thube chéng co giat. Chua rd co ché tac dung.
CLru trén dong vat, mot phan tic dung cé thé dugc quy cho su gia tdng
ruyen than kmh acid gamma ammobutyrlc (GABA) trong ndo va tiéu nio,

Hiéu qué diéu tri bat dau tir vai ngay dén hon mot tudn sau khi bat dau diéu tri.

13. Pic tinh dwoc dong hoc:

Hap thu

Acid valproic dugc hép thu tbt tir duong rudt. Sinh kha dung gan nhu 100% sau khi ubng.
Néng do ti da trong mau dat duoc tiry thudc vao dang duge phim, 1-6 gidr sau khi udng.
Néng do trong huyét twong & trang thai 6n dinh dat duge trong vong 3 dén 4 ngay sau khi
udng.

Thoi gian ban thai trong huyét tuong & ngudi 1on 1a 10-15 gio va & tré em la 6- 10 gio.

Phan b6 |

Lién két v6i protein huyét thanh 1a 80-95%. O ndng dd trong huyét tuong trén 100 mg / L,
dang tu do tang lén. Néng do trong huyét twong & mot lidu lvong nhéit dinh khac nhau l6n
gifta cac ca thé va cling bién dong 1on trong ngay.

Thé tich phan bé gidi han trong méu, kem theo trao dm ngoai bao nhanh chong.

Nong d6 acid valproic trong dich ndo tiy gan bing ndng do acid valproic tu do trong huyét
tuong.

Valproat vurot qua hang rao nhau thai & dong vét va con nguoi

- O céc loai dong vat, valproat di qua nhau thai & mtrc do tuong tu nhu & nguoi.

- O nguoi, mot sb bao cao da danh gia ndng do valproat trong day ron clia tré so sinh khi
sinh. Nc‘“mcI do trong huyét thanh ctia valproat trong day ron, dai dién cho nf"mg do ¢ thai
nhi, tuorng tu hodc cao hon mot chut so véi & ba me.

Mot lugng rat nho dugce bai tiét qua stra me (1-10% téng nong do huyét thanh).

Chuyén hoa

Chuyén hoa la con duong chinh dé thai trir valproat; it hon 5% dugc thai trir dudi dang
khong doi. Cac con duong chuyén héa chinh 1a lién hgp voi acid glucuronic (khodng 50%)
va oxy hoa beta ty thé (30-40%). Khoang 10% dugc chuyén hoa qua qué trinh oxy héa thanh
mot sb dan xudt nhoé hon boi cytochrome P450 (CYP2C9, CYP2C19 va CYPAG®).

Con dudng chuyén hoa chinh cta valproat 13 lién hop véi acid glucuronic, chu yéu thong qua
UGTI1AG®, UGT1A9 va UGT2B7

Valproat la chét nén cho mét sé6 UDPGT, bao gom UGT1A3 va UGT2B7. Valproat la mot
chét Gc ché men gan nhu CYP2C9 va, & muc do thap hon, CYP2C19 va CYP3A4 (chat e
ché yéu), epoxide hydrolase va cac ddng phan UGT khac.

Acid valproic co thé gdy cam tmg vira phai voi P-gp.

Thai trir

Céc chét chuyen hoa chi yéu thai trir qua nudc tiéu.

Ngudi cao tudi
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co PHAN ‘g

6,6 "‘" 0 thanh thai cua ac1d valproic tu do da giam tu 127,0 xudng 77,7 ml.h Lkgt.
Thoi gian bén thai va thé tich phan bd duong nhu cao hon mdt chit & ngudi cao tudi, nhung
su khac biét khong dang ké. Do thanh thai cting khong khac biét dang ké. Dugc dong hoc cua
valproat ¢ trang thdi on dinh (250 mg x 2 lan/ngay) 1a tuong tu.
Mot nghién ctru-duge ddng hoc cua acid valproic trong mot pham vi lidu rong (500, 1000 va
1500 mg mdi ngay) & 6 ngudi cao tudi khée manh (65-76 tudi) cho thay dang tu do (10,0%,
13,0%, 17,4%) va tong dd thanh thai (4.8, 6,0, 6,7 mLh'l.kg!) tang véi lidu cao hon. Do
thanh thai cua acid valproic ty do giam (tuong ung la 49,4, 45,8, 39,4 mlLh'kg?).
Tré em
Tré em trén 10 tudi c6 do thanh thai valproat twong tw nhu ¢ nguoi 1on. O tré em dudi 10
tubi, do thanh thai toan than cua valproat thay doi theo do tudi. O tré so sinh va tré so sinh
dén 2 thang tudi, do thanh thai valproat giam so v&i ngudi l6n va thép nhét 1a ngay sau khi
sinh. Trong mot dénh gid cua céc tai liéu khoa hoc, thoi gian ban thai ctia valproat ¢ tré so
sinh dudi hai thang tudi cho thdy su thay ddi déng ké, dao dong tir I dén 67 gid. O tré em tir
2 dén 10 tudi, do thanh thai cta valproat cao hon 50% so v6i ngudi 1n.
14. Quy cach dong goi:

Hop 6 vi x 10 vién. Kém theo t¢ hudng dan st dung thudc.
15. Piéu kién bio quan:

Noi kho, nhiét dd khong qué 30°C.
16. Han dung:

Han dung: 36 thang ké tlr ngdy san xuit. Khéong dwoc ding thudc da qua han dung.
17. Tiéu chuin chit lwgng ciia thude:

TECS
18. Tén, dia chi clia co s¢ san xudt:

Tén c6 s san xudt: CONG TY CO PHAN DUQGC PHAM WEALPHAR

Dia chi: L6 CN5, Khu céng nghiép Thuy Van, Phuong Nong Trang, Tinh Phu Tho.
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