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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

® Thube nay chi dimg theo don thude
DUNG DICH TIEM, TIEM TRUYEN
ANOXERIN 100 mg/ml

“Dé xa tam tay tré em”
“Doc ky hudng dan sir dung truce khi dimg”

THANH PHAN
'Hogt chit
Mbi 1 ml dung dich chira 100 mg Natri valproat.
M@i 6ng 3 ml dung dich chira 300 mg Natri valproat.
M>bi dng 4 ml dung dich chira 400 mg Natri valproat.
Mbi éng 5 ml dung dich chira 500 mg Natri valproat.
M&i 6ng 10 ml dung dich chira 1000 mg Natri valproat.
T4 dwgc: Vira du (Dinatri EDTA, acid hydrocloric, natri hydroxyd, nuéc cét pha tiém).
DANG BAO CHE: Dung dich tiém, tiém truyén.
MG ta san phdam: Dung dich trong subt, khéng mau hoiic mau vang nhat.
CHI PINH
Piéu trj bénh dong kinh & ngudi 16n va tré em, thay cho dang ubng khi tam thoi khéng dung
dugc dudng ubng dé diéu tri.
LIEU DUNG VA CACH DUNG
Bé gdi, tré vi thanh nién nit, phu ni¢ trong dj tuoi sinh sin va phu ni cd thai

Natri valproat cin dugc khai du diéu tri’v& giam sat chit ché bai béc si ¢6 kinh nghi¢m trong
diéu trj dong kinh. Chi nén sir dung thuée nay khi cée bién phap didu tri khéc khong c6 higu
qua hodc bénh nhén k’hﬁng dung nap dugc (Xem muc Canh bdo va than trong khi ding thuoe
va muc St dung thuoc cho phu nit co thai va cho con bii). Cén bang loi ich - nguy co cla
thude nén duge danh gia cén than trong m&i lan thiim khdm dinh ky cho bénh nhén. Tét nhét,
nén ké’dcm Anoxerin 100 mg/ml dudi dang don tri ligu va & Iiéy diéu trj thip nhét c6 hi¢u
qua. Néu ¢6 thé, nén sir dung dang phong thich kéo dai dé tranh nong d§ dinh cao trong huyét
twong. Liéu hang ngay nén dugc chia thanh it nhat 2 liéu don.

Liéu dung

Dibu tri tit ci cdc dang dng kinh

Yéu céu vé liéu lugng thay ddi tiy theo tudi va cén ning va nén duoc diéu chinh riéng cho
mé&i bénh nhéan dé dat duge su kiém sodt co giat thich hop. Nhimg bénh nhin da dap (g diéu
tri véi natri valproat dudng udng c6 thé duge tiép tyc truyén tinh mach v6i lidu hién tai. Téng
liéu hang ngay nén dugc chia thanh 3 - 4 dot tiém tinh mach chém hodc nén dugc tiém truyén
tinh mach lién tuc hodc lap lai.

Don tri lidu

Nguoi lém: Liéu ding nén bit ddu tir 400 - 800 mg/ngdy, ting 150 - 300 mg cach nhau 3 ngay
cho dén khi dat dugc sy kiém sodt. Biél;l nay thuomg ndm trong khoang licu tir 1.000 - 2.000
mg/ngdy, tire 12 20 - 30 mg/kg/ngdy. Néu khéng dat duoc sy kiem soat day du trong pham vi
ndy, lidu c6 thé dugc ting thém dén ti da 2.500 mg/ngay.
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Sir dung orre em: Liu ban ddu nén 12 300 mg/ngdy, ting din cho dén khi dat dugc sy kiém
so4t. Nhu cau _hang ngay cho tré thuong trong khoang 20 - 30 mg/kg/ngay. Khi khong dép
ing dugc & lidu nay, cé thé ting 1én 40 mg/kg/ngay nhung chi dp dung & nhimng benh nhén
theo ddi duoc ndng do acid valproic trong huyet turong va can theo di cac thong sé héa hoc
va huyét hoc trén 1am sang khi str dung & lidu nay.

St dung ¢ nguoi cao tuoi: Can than trong khi diéu chinh lidu lugng & ngudi cao tudi vi duge
dong hoc ctia natri valproat bi thay dbi, nhung it cé y nghia 14m sang va liéu dung nén duoc
xéc dinh sau khi co giat da dugc kiém soat. Do thé tich phén bo tang lén & ngudi cao tudi va
do giam ti 1& gin két voi albumm huyét thanh, dan dén ti 1& thudc tu do tang lén. Diéu nay
giai thich vi sao xuét hién ndng do acid valproic trong huyét tuong. Liéu ding nén duoc x4c
dinh béng cach kiém soét co giat.

Ngueoi suy than: C6 thé cAn phai giam lidu vi ndng do thube trong huyét tuong c6 thé bi sai
léch & ngm‘n suy than. Liéu dung nén dugc diéu chinh tiy vao két qua theo doi lam sang ndng
do6 thudc trong huyét tuong.

Ngueoi suy gan

Khéng nén ding ddng thoi natri valproat véi salicylat vi c6 chung mét con dudng chuyén
héa.

Pi ¢6 béo cao vé rdi loan chire ning gan, bao gdm suy gan din dén tir vong ¢ nhitng bénh
nhéan duoc diéu tri bing acid valproic.

Salicylat khong nen dugc st dung cho tré em duéi 16 tudi (xem théng tin san phdm
aspirin/salicylat vé& hoi chimg Reye). Ngoai ra, viéc két hop salicylat véi natri valproat khi sir
dung & tré em dudi 3 tudi c6 thé [am tang nguy co nhiém doc gan.

Sir dung phoi hop véi cde thube khdc

Khi bit dau sir dung natri va!proat & nhitng bénh nhan da diing cdc thude chéng co giat khac,

nén gidm lidu tr tir cdc thude ndy. Sau do6 nén bt déu tir tir ligu phap ndln valproat vdi lidu
muc tiéu sau khoang 2 tudn. Trong mot sé truong hop nhét dinh, ¢6 thé can ting liéu tir 5 - 10
mg/kg/ngdy khi dung phdi hop véi thude gdy cam ung enzym gan nhu phenytom

phenobarbital va carbamaz'epm Mot khi da ngung cdc thude nay, con déng kinh co thé duwoc
kiém soat bing cach giam lidu natri valproat.

Khi sir dung ddng thoi natri valproat véi barbiturat, néu théy c6 hién tugng an thin (déc biét
14 & tré em), nén giam liéu dung barbiturat.

wu v: O tré em dép tmg vé6i lidu cao hon 40 mg/kg/ngdy, cén theo ddi cac thong s vé hoa
hoc va huyét hoc trén 1am sang.

Liéu dung tbi wu chi yéu duge xéc dinh bing céch kiém sodt con co gidt va khong cin thlet
phai do nong do thuoc trong huyct tucmg thuurng quy. Tuy nhién, mét phuong phdp do ndng
d6 thude trong huyct twong c6 sin va co thé hitu ich trong trudng hop kiém soat kém com co
giat hodc nghi ngo ¢6 tac dyng phuy.

Céch ding

Natri valproat c6 thé dugc st dung bing cdch tiém tinh mach chim trong 3 - 5 phit hoic tiém
truyén tinh mach trong dung dich pha tiém NaCl 0,9% ho#c dextrose 5%.

Chi str dung dung dich trong sudt, khong ¢ phén tir la ¢4 thé nhin thdy bing mét thuong.
Dung dich thue chi sir dung 1 1in, bo phén con thira sau khi sir dung.

Natri valproat sau khi str dung béng duémg tiém tinh mach nén duge thay thé bing liéu phap
valproat dudng udng cang sém cang tot.

Theo ddi chat ché néng d6 huyét tuong va neu can thiét, thyc hién viée didu chinh lidu trong
qua trinh chuyén d6i gitta liéu phap tiém va uéng, dic biét 1a & nhimg bénh nhén dang dung
lidu valproat cao hon hoic & bénh nhan diing thude c6 khi ning anh huéng dén sy chuyén
hoa cua valproat.
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CHONG CHI DINH
Qué mén véi natri valproat hoic voi bat ky thanh phén nao cta thube.
Bénh gan hoat dong.
Tién sir ban than hogc gia dinh bi rbi loan chirc ning gan ning, dic biét 12 lién quan dén thube.
R&i loan chuyén hoé porphyria.
Bénh nhan c6 rdi loan chu trinh uré.
Phuy nit ¢6 thai, trir khi khong ¢ liéu phap thay thé thich hop.
Phu mr trong d6 tudi sinh san, trir khi dam bao duoc sir dung céc bién phép tranh thai hiéu
qua sudt qua trinh diéu tri.
Chéng chi dinh & nhiing bénh nhan bi ri loan ty thé do dot bién gen nhén ma héa enzym
polymerase y (POLG) cia ty thé nhu hoi ching Alpers-Huttenlocher va & tré em dudi 2 tudi
bi nghi ng&r mic mot rbi loan c6 lién quan dén POLG.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Mc du khong c6 bang chimg cu thé vé sy téi phét dot ngdt céc triéu chimg ciia bénh nén sau
khi ngimg sir dung valproat, nhung nén ngung thude mét cich tir tir va ¢ sur gidm sét cia bic
si chuyén khoa vi vigc thay doi d‘ot nggt ndng d6 huyét tuong cua thudc s& lam tai phat céc
triéu chimg. NICE da khuyen c4o ring viéc chuyén héa thanh acid val pr01c giira cac ché pham
valproat cua cac nha san xuét khac nhau thudng khéng duge khuyén khich do c6 thé anh
hudng dén ndng do trong huyét tuong cua valproat.
Nguy co tw tir
Pi c6 bdo céo vé ¥ nghl va hanh vi ty ti trén bénh nhan duoc diéu tri bing thuéc chbng déng
kinh. Co ché clia riii ro nay hién chwa dugc biét rd va khéng loai trir kha néng do natri valproat
gdy ra.
Theo dbi céc dAu hiéu clia ¥ nght va hanh vi ty tir 48 xem xét didu tri thich hgp. Bénh nhan

(va ngudi chdm séc bénh nhan) nén duge tu vén y té néu c6 ddu hiéu cia ¥ nght hodc hanh vi
tur tur.

Cic tdc nhan carbapenem: Khong khuyén céo sir dung ddng thoi valproat véi céc thube
thu¢c nhom carbapenem.

Tinh trang co gidt trim trong hon: Cling nhu vai cac thude chng dong kmh khéc, & mdt sb
bénh nhan cé thé lam nghiém trong hon tinh trang ctia con co gidt (bao gbm tinh trang dong
kinh) hoic sur khéi déu clia cae dang co g:ﬁl mai do valproat gdy ra. Trong trudng hop co gidt
néing hon, bénh nhan nén tham khao y kién béc si ngay 1ap tirc.

Réi loan chite ndng gan

Diéu kién xday ra

Tén thuong gan nghiém trong, bao gbm suy gan c6 thé din dén tir vong, rit hiém khi duoc
béo cdo. Dua vao kinh nghiém diéu trj dong kinh cho thdy ring nhimg bénh nhén c6 nguy co
cao nhu dleu trj chéng co gidt da trj liéu & tré so sinh, dic biét 12 tré nho dudi 3 tudi va nhiing
ngudi bi réi loan co gidt nang, bénh ndo thl,rc thé vi/hodc bdm sinh, hodc bénh chuyén hoa
hogc thodi héa lién quan dén cham phat trién tri tu¢. Trén 3 tudi, ti 1é ton thuong gan giam
déng ké va glam dan theo d¢ tudi. Nén tranh ding ddng thoi valproat véi cic salicylat & tré
em du6i 3 tudi do nguy co nhiém ddc gan. Ngodi ra, khéng nén sir dung salicylat cho tré em
dudi 16 tudi (hoi chiing Reye).

bPon trj ligu duge khuyén céo & tré em dudi 3 tudi khi tiém natri valproat, nhung nén cén nhic
loi ich va nguy co tén thuong gan hoidc viém tuy & nhirng dbi tuong ndy trude khi bit diu
didu tri.

Trong hiu hét cac trudng hop, tén thuong gan nhu viy xay ra trong 6 théng diu diu tri, kéo
dai toi da 1 2 - 12 tuén.
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Ddu hiéu phdt hién

Céc triéu ching 1am sang rat can thiét dé chan dodn sém. Dic biét, cic tinh trang dudi day,
c6 thé xay ra trude vang da, cén dugc xem xét, dic biét 12 & nhitng bénh nhan c6 nguy co cao
(xem & trén, Cdc diéu kién xay ra):

- Céc triéu chimg khong dac hiéu, thuong khai phét dot ngot nhu suy nhugc, khé chiu, chén
an, ngi ga, phii va budn ngi, d6i khi kém véi non mira nhiéu l4n va dau bung.

- O nhimg bénh nhan dong kinh, con co giét t4i pht.
Déy 12 mot déu hiéu cho thdy cin phai ngung thubc ngay lap tic.
Benh nhén (hodc ngum chdm séc), nén dugc huéng dan dé thong béo cho béc s ngay l4p tic

néu xay ra bt ky ddu hiéu nao & trén. Nén thuc hién ngay ldp tirc viéc khdm 1am sang va danh
gia sinh hoc ctia chirc nang gan.

Phdt hién
Dénh gia chic nang gan trude khi diéu tri, sau d6 theo doi dinh ky trong 6 thang déu diéu tri,
dac biét & nhém ngudi cd nguy co cao va ngudi co tién sir bénh gan.

Trong céc thir nghiém thong thudng, cac xét nghi€ém phan dnh sy tong hop protein, didc biét
la ti 1€ prothrombin 12 c6 lién quan nhat.

Viéc xéc nhan ti ¢ prothrombm thip bét thudng, dac biét lién quan dén cac bat thudng sinh
hoc khac (giam dang ké fi ibrinogen va cac yéu té dong mau; ting mirc bilirubin va tang
transaminase) yéu cdau ngung st dung natri valproat.

Luu y trong trudng hop ¢6 chi dinh dong thoi vai salicylat, cling nén ngimg natri valproat vi
ching str dung ciing mét con dudng chuyén héda.

Gibng v6i hdu hét céc loai thudc chéng ddng kinh, tang enzym gan Ia phd bién nhung chi
thoang qua, déc biét 1a khi bét dau didu tri.

Céc nghién ctru sinh hoc mo rgng hon (bao gém nghién ciru vé ti 1¢ prothrombin) dugce khuyén

cao U nhit ng bénh nhéan nay; xem xét giam liéu phit hop va c4c thir nghiém phai duge lap lai
khi cén thiét.

Viém tuy

Viém tuy, c6 thé ning va din dén tir vong, rét hiém khi dugce bao cdo. Bénh nhan bubn nén,
nén mura hoic dau bung cép tinh nén duge dénh gid y t& nhanh chéng (bao gdm do amylase
huyét thanh).

O tré em cb nguy co cao hon & ngudi 16n, nguy co giam dén theo do tudi. Co gidt nghtem
trong va suy giam thin kinh nghiém trong véi liéu phap chéng co gidt két hop c6 thé 1a cac
yéu t6 nguy co. Suy gan v&i viém tuy lam ting nguy co tir vong. Trong trudng hop viém tuy,
nén ngimg str dung natri valproat.

Cac xet nglufm huyét hoc: Nén xét nghiém méu (s6 lwong té bao mau, bao gom s& lugng
tiéu cAu, thoi gian chdy m4u va xét nghiém déng mau) trude khi bét ddu diéu tri hoiic trirée
khi phAu thuat, va trong trudng hop tu mau hodc chay méu tur phat.

Suy than: Cén giam lidu & bénh nhén suy thén vi viéc theo doi ndng d¢ thude trong huyét
tuong c6 thé bi sai léch, nén didu chinh lidu theo két qua gidm sat 1am sng.

Bénh nhan lupus ban do h¢ théng: Mic du cée rdi loan mién dich hiém khi duw ghi nhén
trong qua trinh diéu tri bﬁng natri valproat, nén céin nhic lgi ich va nguy co tiém 4n & bénh
nhén lupus ban do hé théng.

Tang amoniac mdu: Khi nghi ngd thiéu hut enzym ciia chu trinh uré, cén tién hanh kiém tra
ndng do amoniac trude khi diéu tri vi amoniac mau cé nguy co ting 1én khi tiém natri valpmat

Ting cin: Natn valproat thudng gdy tang cén, c6 thé o rét va tir tir. Bénh nhén cn duge
canh bdo vé nguy co ting can khi bt ddu didu trj va nén 4p dung cac bién phap thich hop dé
giam thiéu nguy co nay.
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Bé g, tré vi thanh nién nit, phu nir trong dé tuéi sinh sin va phu niv cé thai
Anoxerin 100 mg/ml khong nén dung & bé gai, tré vi thanh nién nit, phu nit trong do tudi sinh
san va phu nt c6 thai trlr khi cac bién phap diéu tri khéc khong cé hi€u qua hodc bénh nhén
khong dung nap dugc do valproat c6 kha nng cao gdy quéi thai va tiém tang nguy co réi loan
phét trién ¢ tré tirng bi phoi nhiém valproat trong thoi gian ngudi me mang thai. Bac si nén
danh gid cn than hi¢u quéa va nguy co ctia thude trong mi 14n tham khém dinh ky cho bénh
nhén, khi tré em dén tudi day thi va ngay 1ap tire khi phu nir trong d tudi sinh san dang dugc
diéu trj bang Anoxerin 100 mg/ml c6 ké hoach mang thai hodc vira cé thai.

Phy nir trong d§ tudi sinh san bét bugc phai sit dung céc bién phap tranh thai ¢6 higu qua
trong subt thoi gian diéu tri. Béc st cin théng bao cho bénh nhéan cdc nguy co lién quan tGi
viéc sir dung Anoxerin 100 mg/ml trong thai ky.

Bénh nhan nit ¢6 ké hoach mang thai can c¢6 gang chuyén sang céc bién phap diéu tri khac
thay thé truée khi thu thai néu c6 thé.

Chi nén tiép tuc diéu trj bing valproat sau khi can bing nguy co - loi ich ctia thube duoe dénh
gia bdi mét bac s ¢ kinh nghiém trong diéu tri bénh dong kinh.

Bénh nhén ddi thdo dwdong: Natri valproat dugc thii trir chii yéu qua thén, mot phén & dang
thé ceton; didu nay c6 thé cho két qua duong tinh gia khi xét nghiém nuéc tiéu & bénh nhén
dai thao duong. N\
Thiéu hut carnitin palmitoyltransferase (CPT) logi II: Bénh nhin bi thié'g;i 3\
palmitoyltransferase (CPT) loai Il nén duoc canh bdo vé nguy co tiéu co van klﬁ_"-:
valproat. |

t carnitin
ung natri

Bénh nhin mic bénh ty thé @i biét hodc nghi nger P;f

N

Valproat ¢6 thé gy ra hoic 1am trdm trong thém céc du hiéu 1am sang cia c4¢ bénh tiém an
vé ty thé do dot bién DNA ty thé hogic gen POLG. Dic biét, suy gan cp tinh do valproat gay
ra va c6 thé dan t6i tir vong lién quan dén gan da duge bdo cdo véi ti 1¢ cao hon & nhing
ngudi mic hoi chimg chuyén héa thin kinh di truyén do dot bién gen ciia enzym ty thé
polymerase y (POLG), nhu h§i chimng Alpers-Huttenlocher.

Nén thyc hién thir nghiém vé dot bién POLG theo thyc hanh Idm sang hién hanh dé dénh gid
chén dodn céc rbi loan lién quan dén POLG, dic biét & nhitng bénh nhén ¢é nguy co nhu tién
sir gia dinh hofic céc triéu ching vé rdi loan lién quan dén POLG bao gém nhung khéng gidi
han & bénh ndo v6 cin, chimg dong kinh khé diéu tri (cuc b, co giat ca), bénh canh trang théi
dong kinh, cham phat trién, tri tré tdm thin vin dong, bénh I si truc clia thén kinh vén dong
- cam gidic, bénh co, thét diéu tiéu ndo, liét véin nhan hogc chimg dau nira déu thodng qua &
viing chim.

Rugu: Khuyén cdo khong nén ubng ruou trong khi diéu tri v&i valproat.

Canh bao ta duoc

Thude ndy ¢6 chira 41,52 mg natri trong méi dng 3 ml, trong dwong véi 2% khau phin natri
tdi da m&i ngay dugc khuyén céo cho nguari 1ém 1a 2 g.

Thube nay c6 chira 55,36 mg natri trong m&i éng 4 ml, trong duong véi 2,8% khiu phén
natri t&i da m&i ngay duge khuyén cdo cho ngudi Iém 1a 2 g.

Thube nay ¢6 chira 69,20 mg natri trong m3i éng 5 ml, trong duong véi 3,5% khéau phén
natri t&i da mdi ngay dugc khuyén céo cho ngudi 16n 12 2 g.

Thude ny c6 chira 138,4 mg natri trong mdi dng 10 ml, twong dwong v6i 7% khiu phn natri
t6i da mdi ngay duge khuyén cédo cho ngudi lém la 2 g.
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SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Khoéng sir dung thudc chira valproat & bé gai, tré vi thanh nién nt, phu nit trong do tudi sinh
san va phu nir ¢6 thai trir khi céc bién phép diéu tri khac khdng 6 hiéu qua hogic bénh nhén
khéng dung nap. Phu nif trong d6 tudi sinh san cin phal st dung céc bién phap tranh thai cé
hiéu qua trong sudt qua trinh diéu tri. O Phu nit ¢6 ké hoach mang thai, cén cd ging chuyén
sang céc bién phap diéu tri khéc thay thé trudc khi thu thai, néu c6 thé.

Nguy co phoi nhiém khi mang thai lién quan véi valproat trong thai ky
Viéc sir dung valproat dudi dang don trj liéu hodc da tri liéu déu cé lién quan t6i mot sd bt

thuong trong thai ky. Cdc dit liéu hién c6 cho thdy nguy co di dang bdm sinh khi sir dung phéc
dd da tri liéu trong d6 c6 thube chira valproat 16n hon so v6i don trj liéu bing valproat.

Dj dang bim sinh i

Céc dir ligu thu dugc tir mot nghién ciru gop (bao gdm tir ngudn dir liéu hé so bénh én va tir
cac nghién citu thuan tap) cho thay 10,73% s6 tré co me mac bénh dong kinh sir dung valproat
don tri liéu trong thai ky bi di dang bam sinh (khoang tin ciy 95%: 8, 16 - 13,29). Nguy co bj
di tat nay 16n hon so v6i quan the binh thuong (vdi ti 1€ di tat chi chiém tir 2 - 3%. Nguy cor
nay phu thudc liéu nhung liéu dudi ngudng van chua chirmg minh dugc la khéng gy hai.
Céc dir liéu hién c6 cho thay cO su tang ti 1€ di tat thai nhi ca nhe va nang. Loai di tat thuong
gap nhét bao gém di tat 6ng than kinh, bién dang mét, ho ham éch, hep hdp so, dj tat tim

mach, thén va niéu sinh duc, di tat & chi (bao gdm bt san xwong quay hai bén) va da di dang
nhiéu hé co quan khéc trén co thé.

Valproat phoi nhiém trong tir cung ciing c6 thé dan dén suy giam thinh luc hoic diée do di tat
tai va/hogc di tat miii va/hodc gy dfc truc tiép 1én kha ning nghe. Cac trudng hop ndi trén
c6 thé diée mot bén, hai bén va khiém thinh. Céc trucmg hop néu trén chura thay cd bio cdo,
tuy nhién da s6 céc bdo céo 1a céc trudng hop khong héi phuc.

Rbi loan phdt trién

Dir liéu hién ¢6 cho thiy wéc phm nhiém vé&i valproat trong tir cung ¢6 thé c6 tic dong xéu
dén su phét trién tim thdn va thé chét cua tré bi phoi nhiém. Nguy cO nay phu thude licu
nhung liéu dudi ngudng khéng logi trir duge nguy co. Khoang théi gian chinh xdc trong thai
ky bi anh huéng bdi nguy co nay van con chura duge xac dinh chic chiin va kha nang nguy co
xdy ra trong sudt thai ky khéng thé loai trir.

Céc nghién ctru trén tré & d6 tudi miu gido ting bi phoi nhim vei valproat trong tir cung
ngudi me khi mang thai da chi ra ring 30 - 40% s tré bi cham phat trién trong thoi ky déu
nhu chim n6i va cham biét di, kha ning nhan thirc cham, kha niing ngdn ngir (doc va hiéu)
nghéo nan va ¢6 vin dé vé tri nho.

Chi s6 thong minh IQ duge do & tré em & d6 tudi di hoc (6 tudi) da timg bi phai nhiém valproat
khi ngudi me mang thai thdp hon trung binh 7 - 10 diém s0 vai nhimg tré timg bi phoi nhiém
v6i céc thube chdng dong kinh khic. Mic du khdng thé loai trir vai trd cia céc yéu td pay
nhiéu, nhung dir liéu hién c6 da chi ra ring nguy co giam sit vé mit tri té & tré c6 thé doc
18p v6i IQ ciia ngudi me.

Dii lidu ddi voi héu qua l4u dai hién con han ché.

Cac dit liéu hién c6 chi ra ring tré em phcr: nhiém valproat lrong tur cung nguoi me khi mang

thai co _nguy co gdy tu ky ting Khoéng 3 l4n va tu ky & thanh thiéu nién ting khoang 5 l4n so
vai quén thé thong thudng.

Dit liéu cho thiy tré em phoi nhiém valproat trong tir cung ngudi me khi mang thai ¢6 kha
nang mic céc triéu chu‘ng clia chimg rdi loan téang déng giam chi y (ADHD) cao hon (xép xi
1,5 l4n) so v&i quan thé théng thudng,

Bé gdi va phu nit trong dp tudi sinh sin (Xem & trén va muc Cdnh bdo va thdn trong khi
diing thudc).
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Néu phu nix ¢é ké hoach mang thai

Trong thoi ky mang thai, con co giat - giat rung va trang théi dong kinh kém theo thidu oxy &
ngudi me ¢6 thé dan tdi nguy co ti vong cho ca me va thai nhi.

Néu phu nit ¢6 ké hoach mang thai hodc dang mang thai, viéc diéu trj bing valproat nén dugc
déanh gi4 lai.

D6i v6i bénh nhan nif ¢6 ké hoach mang thai, cin chuyén sang cc bién phap diéu tri khac
thay thé trudc khi thy thai, néu c6 thé.

Khéng nén ngimg viéc diéu tri bing valproat khi chua dugc ddnh gi4 lai loi ich va nguy co
bdi béc si c6 kinh nghiém trong diéu tri bénh ddng kinh. Trong trudng hop can bing lgi ich -
nguy co cua viée su dung valgroat trong thai ky da duoc danh gid can thin va viéc diéu tri
bang valproat c6 thé tiép tuc, can luu y cac khuyén cdo sau:

- Sir dung liéu thap nht c6 hiéu qua va chia liéu hing ngly ctia valproat thanh vai liéu nho
hon va udng nhicu lan trong ngay. Uu tién sir dung dang bao ché phong thich kéo dai hon so
voi céc dang bao ché khac nham muyc dich tranh néng d6 dinh cao trong huyét tuong.

- Viée bd sung folat trude khi mang thai c6 thé lam giam nguy co dj tit 6ng than kinh thudng
xay ra trong thai ky. Tuy nhién, céc dir ]ié_g hién ¢6 khong cho thay viée nay ¢d thé ngan ngira
di tat hodc di dang bam sinh khi phoi nhiém véi valproat.

- Cén bit d4u giam sat tru6e sinh dé phat hién s xuét hién di tat dng than kinh hofic céc di
dang khéc.

Sdn phiéim cé chira estrogen

Céc san phadm chira estrogen, bao gdm céc bién phip trénh thai ndi tiét t6 c6 chira estrogen,
c6 thé 1am tang sy thai trir valproat, dan dén giam nong dd valproat trong huyét thanh va cé
kha ndng giam hi¢u qua cta valproat.

Nguy co dbi véi tré so sinh

- Pd c6 béo cho vé céc truong hop hdi chimg xudt huyét rit hiém gip trén tré so sinh c6 me
timg str dung valproat trong khi mang thai. Hi chimg xudt huyét nay lién quan dén sy thiéu
hut tiéu cdu, thiéu fibrinogen trong mau va/hodc lién quan t&i viée giam céc yéu t6 déng méu
khéc. Tinh trang mau khong c6 ﬁbrino%cn cling dd dugc bdo cdo va ¢b thé giy nguy hiém
tinh mang. Tuy nhién, tri¢u chimg nay can phai dugc phin biét véi su_thiéu hut vitamin K gay
ra boi phenobarbital va cdc chat gdy cam tmg enzym. Do d6, cin tién hanh cdc xét nghiém
huyét hoc nhu viée dém sd lugng tiéu cdu, do ndng do fibrinogen huyét tuong, cdc xét nghiém
dong mau va cac yéu t6 dong mau khéc & tré so sinh.

- Céc trudng hop ha dudng huyét da duge béo cdo & tré so sinh ¢6 me timg st dung valproat
trong 3 thang cudi cia thai ky.

- Céc trudng hop thiéu ning tuyén gidp dad duge bdo céo ¢ tré so sinh ¢6 me timg st dung
valproat trong thai ky.

- Hoi chimg cai thudc (cu thé 12 kich dgng, vat v, kich thich qua mic, lo sg, ting déng, rdi
loan truong luc co, run co, co gidt va rbi loan an udng) ¢ thé xay ra & tré so sinh ¢é me ting
sir dung valproat trong 3 théng cudi ctia thai ky.

Phu nir cho con bi

Valptroat duge bai tiét vao sita me véi ndng do ndm trong khoang tir 1 - 10% ndng dd trong
hu‘yét thanh clia ngudi me. Céc roi loan vé méu ciing da duge bdo cdo trén tré c6 me dang
dicu tri bang valproat.

Quyét dinh nglmg cho tré bu sita me hay ngimg diéu trj biing Anoxerin 100 mg/ml ¢én dugc
cin nhiic dya trén lgi ich ctia viée bu sita me ciia tré va loi ich cia viée diéu tri cho ngudi me.
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Kha niing sinh sin
Pi c6 bdo cdo vé truong hop mét kinh nguyét, bu?)ng tritng da nang va tﬁngﬂnéng dé
testosteron trong mau & nir gidi s dung valproat. Sir dung valproat cling ¢ thé‘dﬁn téi suy
giam kha nang sinh san & nam gidi. Tuy nhién, céc bdo cdo chi ra rang tinh trang roi loan chirc
nang sinh san c6 the hoi phuc sau khi ngirng diéu tri.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sir dung natri valproat c6 thé gitip kiém soat con déng kinh dé bénh nhén c6 thé 1ai xe.
Bénh nhan can dugc canh bao vé nguy co budn ngii thodng qua. Diéu nay déc bigt xay ra khi
dung trong liéu phap da tri liéu chéng co giét, sir dung dong thoi vai thube benzodiazepin
hodc két hop véi rugu.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic thube
Anh hwéng ciia natri valproat Ién cdc thubc khdc
Thuoc chong loan than, thudc trc ché MAO, thudc chéng tram cam va thuéc benzodiazepin

Natri valproat ¢6 thé lam ting tac dung cua cac 3huéc‘h|.ré%ng than khéc nhu thudc chbng loan
than, chét e ché rr}onoamin gxidase, thuﬁc'chﬁng tram cam va benzodiazepin. Do do, theo
ddi 1am sang va dicu chinh lidu cua cdc thudc hudng than khéc khi thich hop. Péc biét, mot
nghién ctru 1am sang da goi y rang thém olanzapin vao li¢u Phép valproat hogc lithi c6 the
lam tang dét}g ké nguy co mot sb tac dung khdéng mong mudn li€n quan dén olanzapin nhu
giam bach ciu, run, khé miéng, ting cdm gidc thém &n va tang can, roi loan ngén ngir va budn
ngu.

Lithi: Natri valproat khong 1am anh hudng dén ndng d5 lithi trong huyét thanh.

Olanzapin: Acid valproic ¢6 thé [am giam ndng do huyét twong cua olanzapin.

Phenobarbital: Natri valproat 1am tang ndng dé phenobarbital trong huyét twong va co thé
xdy ra tinh trang an than, dic biét & tré em. Do do6, khuyén cdo theo ddi lam sang trong sudt
15 ngay dau diéu tri két hop véi viée giam liéu phenobarbital ngay lap tic néu xay ra tinh
trang an thén va xéc dinh néng dd phenobarbital trong huyét tuong khi thich hop.

Primidon: Natri valproat lam ting ndng d6 primidon trong huyét tvong gdy ra dot trAm trong
clia cdce tée dung khéng mong mudn (vi du nhur an thin), cde diu hiéu nay chim dirt khi diéu
trj lau dai. Theo d&i lam sang dugc khuyén cdo dic biét khi bat diu didu tri, két hop véi didu
chinh liéu dung khi cn thiét.

Phenytoin: Natri valproat 1am gidm téng ndng d6 huyét trong ctia phenytoin va lam ting
dang tu do ctia phenytoin, din dén céc trigu ching qué lidu c6 thé xay ra. Do d6, khuyén céo
theo ddi 14m sang va do phenytoin dang tu do khi x4c dinh ndng d5 phenytoin trong huyét
tuong.

Carbamazepin: Ddc tinh 1am sang dd dugce bdo cdo khi sir dung natri valproat cung véi
carbamazepin vi natri valproat c6 thé 1am téng tic dung gy d6c clia carbamazepin. Theo dai
14m sang dugc khuyén cdo dic biét khi bit ddu diéu tri két hop voi diéu chinh liéu khi thich
hop.

Lamotrigin: Natri valproat lam giam sy chuyén hoa ctia lamotrigin va 1am ting thdi gian bén
thai trung binh ctia lamotrigin 1én gan 2 lan. Tuong tédc ndy c6 thé din dén tang déc tinh cla
Iamotri%in, dic biét 1a phat ban da nghiém trong. Do d6 nén theo déi 14m sing va nén diéu
chinh lidu (giam liéu lamotrigin) khi cén thiét.

Felbamat: Acid valproic ¢6 thé lam giam do thanh thai trung binh cia felbamat 1én dén 16%.

Rufinamid: Acid valproic c6 thé din dén ting ndng dg rufinamid trong huyét tuong. S gia
tang ndy phu thudc vao nc*mg, d¢ cua acid valproic. Cén than trong, déc biét la & tré em, vi tic
ddng nay 16n hon & nhom déi tugng nay.
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Propofol: Acid valproic ¢6 thé 1am ting ndng d¢ propofol trong méu. Khi diing déng thi véi
valproat, nén giam liéu propofol.

Zidovudin: Natri valproat c6 thé 1am ting ndng do zidovudin trong huyét tuong dan dén ting
ddc tinh cua zidovudin.

Nimodipin: Kha nang phoi nhiém nimodipin trong huyet tuong c6 thé tang lén 50% khi sir
dung dﬁng thdi natri valproat va nimodipin. Do dé, nén giam liéu nimodipin trong trudmg hop
ha huyét ép.

Thuébe chong déng khdng vitamin K: Téc dung chéng déng mau ctia warfarin va cdc t,huéc
chéng d6ng coumarin khac c6 thé ting 1én sau khi acid valproic bi ddy khoi vi tri lién két véi
protein huyét tuong. Nén theo di chit ché thoi gian prothrombin.

Temozolomid: Ding ddng thdi temozolomid va natri valproat cd thé lam giam dang ké do
thanh thai ctia temozolomid nhung khong ¢6 ¥ nghia vé mit 1am sang.

Anh hwéng ciia thudc khdc doi voi natri valproat

Thudc chong dong kinh

Thubc chéng dong kinh c6 tic dung gdy cam (ng enzym nhu phenytoin, phenobarbrtal

carbamazepm lam giam néng do acid valprmc trong huyét tuong. Nén theo\thl ndng do
thubc trong huyét tuong va diéu chinh liéu dung cho phii hop.

Nong dd chit chuyén héa ciia acid valproic cé thé ting 1én trong truomg hop sir| dung dong
thoi voi phenytoin hodc phenobarbltal Do d6, bénh nhén dwoc didu tri bing 249&11 thude
nay can duoc theo doi can than vé cac dAu hiéu va triéu chimg cua ting amomacfm' .

Mit khac, két hop felbamat va natri valproat lam giam d6 thanh thai cua acid v""
- 50% dan dén lam ting ndng do huyét twong ciia acid valproic. Liéu duing natri valproat nén
duogc theo doi.

Cde thuoe chong sot rét: Mefloquin va chloroquin lam ting chuyén héa valproat; do dé co
gidt dong kinh c6 thé xay ra khi diéu trj phdi hop. Nén theo doi liéu ding cia natri valproat,
c6 thé diéu chinh khi cén thiét.

Cdc tac nhdan gan két véi protein cao: Trong trudmg hop sir dung ddng thoi natri valproat
va céc chat gén két vgi protem cao (nhu acid acetylsalicylic), nong do acid valproic tu do
trong huyét tuong c6 thé ting lén.

Cimetidin hodc erythromycin: Néng do huyét‘wmg clia valproat c6 thé ting 1én (do giam
chuyén héa & gan) trong trudng hop sir dung dong thai vai cimetidin hodc erythromycin.
Khdng sinh nhém carbapenem (chdng han nhu imipenem, panipenem va meropenem)

D ¢6 béo cdo vé viée giam ndng d6 acid valproic trong mdu khi str dung ddng thdi valproat
v6i cdc khang sinh nhém carbapenem, dan dén giam 60 - 100% ndng d6 acid valproic trong
vong 2 ngdy, doi khi c6 kém co gidt. Do sy khéi phdt nhanh va mic d§ giam, nén tranh st
dung dbng thoi cdc thube nhom carbapenem & nhiing bénh nhén 6n dinh véi acid
valproic. Néu vn tiép tuc diéu trj bing céc khang sinh nay, thi cin theo doi chat ché néng do
acid valproic trong mdu.

Colestyramin.: Colestyramin c6 thé din dén giam sy hip thu cia valproat.

Rifampicin: Rifampicin ¢6 thé lam giam néng d valproat trong méau dén dén giam téc dung
dicu tri. Do do, ¢6 thé can diéu chinh lidu valproat khi dung déng thoi véi rifampicin.

Chdt tke ché protease: Cée chét (e ché protease nhu lopinavir va ritonavir [am giam ndng
d6 valproat trong huyét tuong khi ding ddng thoi.

Cdie san phdam chita estrogen, bao gom thudc trdnh thai ngi tiét 16 cé chita estrogen
Estrogen la chét cam (ing dong dang UDP-glucuronosyl transferase (UGT) lién quan dén qué
trinh glucuronid héa valproat va co thé lam tang do thanh thai cua valproat, dan dén giam |

9/14



https://trungtamthuoc.com/

nong dd valproat trong huyét thanh va c6 kha nang lam giam hi¢u qua cua valproat. Can nhic
theo doi ndng dd valproat trong huyét thanh.

Nguge lai, valproat khong c6 téc dung cam (ing enzym; do do, valproat khong lam giam hiéu
qua cua cac chit kich thich sinh duc & phu nit khi dang st dung bién phép tranh thai béng ndi
tiét td.

Sir dung ddng thoi valproat vOi metamizol, la chét cam ang cac enzym chuyén hoa CYP2B6
va CYP3A4 c6 thé lam giam ndng do valproat trong huyét trong véi kha ning giam hiéu qué
lam sang. Do d6, nén than trong khi dung ddng thdi metamizol va valproat; ddp (mg 1am sang
va/hodc ndng d6 thude can duoc theo ddi khi thich hop.

Cdc twong tic khdc

Valproat terO'ng khéng c6 tac dung cam {rng enzym. Do d6, valproat khéng 1am giam hiéu
qua cla cde chit kich thich sinh duc & nhitng phy nir dang sir dung bién phép trénh thai bang
ndi tiét té, bao g(’im ca vién udng tranh thai.
Cén than trong khi sir dung thudc tiém natri valproat phéi hop v6i cdc thude chéng dong kinh
méi ma duge luc hoc chua duge biét 1d.
Sir dung dong thoi natri valproat va quetiapin cé thé lam ting nguy co gidm bach cau/giam
bach cau trung tinh.
Duing ddng thoi valproat va topiramat hodc acetazolamid co lién quan dén bénh ndo va/hodic
tdng amoniac méau. Theo ddi céan thén céc dzfxu hiéu va triéu ching & nhitng bénh nhan déc biét
¢6 nguy co, vi dy & nhitng bénh nhan da méac bénh néo tir trude.
Twong ky
Khong tron 14n Anoxerin 100 mg/ml v&i céc thuc khéc ngoai trir nhimg dung dich dugc dé
cép trong phan Cdch dimg (Liéu dimg va cdch dimg).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR)

Céc the dung khéng mong mubn sau ddy duge béo cdo voi cdc tan sudt tuong (mg: Rat thuong
gdp (ADR = 1/10), thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10), # gdp (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém
gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rdt hiém gap (ADR < 1/10.000) va khong biét (khong thé
wéc tinh tie dit liéu ¢é sdn).

Di dang bam sinh va roi loan phdt trién: (Xem muc Cdnh bédo va than trong khi ding thude
va muc St dung thudce cho phy nit ¢6 thai va cho con bi).

Céc khi u 1anh tinh, &c tinh va khéng xdc dinh (bao gdm ca u nang va polyp)

Hiém gdp: Hoi chimg loan san tiy xuong.

R&i loan gan-mét

Thueong gép: Ton thuong gan, ting enzym gan, dic biét sém khi diéu trj va cé thé thodng qua.
Khong biét: Tén thuong gan nghiém trong, bao gbm suy gan d6i khi din dén tir vong.

Réi loan tiéu hoa

Rt thuwong gép: Budn non, xay ra vai phit sau khi tiém tinh mach va tu hét trong vong vai
phat,

Thiedng gép: Non mira, réi loan loi (chi yéu 14 ting san nuéu), viém miéng, dau da day, tiéu
chay.

Nhitng biéu hién ndy thudng xay ra khi bit ddu diéu tri, nhung thuémg bién mét sau vai ngay
ma khéng cin ngung thude.

[t gdip: Viém tuy, doi khi dfin dén tir vong.
R&i loan tm than

Thieong gép: Trang théi 16 13n, 4o gidc, hung hing”, kich dong”, réi loan sy chi y'.
Hiém gdp: Hanh vi bat thuong”, kich dong tam than', rdi loan hoc tap’.
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*Nhitng ADR nay chii yéu dugc ghi nhan & tré em.
R&i loan hé thén kinh

Rt thuwong gép: Run

Thardng gap: R&i loan ngoaj thap, tinh trang siing s&", budn ngu, co giat”, suy giam trf nhé,
nhtrc dau, rung gidt nhdn cau, chéng mét ¢6 thé xay ra vai phat sau khi tiém tinh mach va
thudng tu khoi trong vai phut.

It géip: Hon mé’, bénh nio, ngu ga’ (xem bén dudi), bénh Parkinson co hdi phuc, réi loan van
dong, di cam, ching co giat tram trong hon.

Hiém gdp: Sa sut tri tu€ cé hoi phuc lién quan dén teo ndo c6 hoi phuc, roi loan nhan thire,
nhin doi.

Di c6 mot sb bao cao vé trleu chitng an than, thlmmg khi két hop véi céc thude chong co gidt
khéc. Triéu chimg nay xudt hién sém trong don tri liéu, hiém giip va thuong thoang qua.

*Céc truong hop hiém giip ciia ngi ga doi khi tién trién thanh sing s&r, dbi khi kém theo ao
gidc hodic co giat d4 duoc bdo céo. Bénh ndo va hon mé rit hiém khi duoc quan sat
thdy. Nhiing trudng hop nay thudng lién quan dén liéu khai dau qua cao hodc ting lidu qué
nhanh hoic sir dung ddng thoi céc thude chdng co giat khac, dic biét 1a phenobarbital hodc
topiramat. Chiing thudng c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri hoic giam lidu dung.

Tang su tinh tdo c6 thé xay ra, didu nay noi chung la ¢6 loi nhung dé c6 bio cdo vé truong
hop hung héng, tdng dong va suy giam hanh vi. e
Réi loan noi tiét ¥ 1

It &dp: Hoi ching tiét ADH khong thich hop (SIADH), cudng androgen (ridm 16ng, nam héa,
ndi mun, rung téc kiéu nam va/hoic ting androgen).

Hiém gdp: Suy gidp
R&i loan chuyén hoa va dinh dutng

Thwrong gap: Ha natri mau, tdng cln*,

Hiém gdp: Béo phi, ting amoniac méau*.

*Vigc ting can can dugc theo dbi can thén vi d6 1a mot yéu td gay ra hdi chimg budng trimg
da nang.

C6 thé Xay ra cac truong hgp tdng amoniac mau mirc dd nhe va trung binh méa khong lam thay
déi xét nghiém chic néng gan, thuomg la thoang qua va khong nén ngimg didu tri. Tuy nhién,
c6 thé xudt hién nhu nén mira, thét didu va gia ting bénh suong mu ndo. Néu nhimg triéu
chung nay xdy ra, nén ngirng st dung natri valproat.

Tang amoniac méu lién quan dén cac triéu chimg thén kinh ciing d& duge bao céo. Trong
nhitng trudmg hop ndy, cac cude diéu tra thém cin duoc xem xét.

R&i loan mau va hé bach huyét

Thieong gdp: Thiéu mau, giam tiéu cau.

It gdap: Ching giam céa 3 dong té bao méu (pancytopenia), giam bach ciu,

Hiém gap: Suy tiy xuong, bao gém ching bét san hdng céu don thudn, mét bach ciu hat,
thiéu mau hdng ciu to, bénh Iy hong céu to.

Céc tinh trang nay bién mat sau khi ngung thude.

ba c6 bao cao vé viée giam fibrinogen méu va/holic ting thoi gian prothrombin, thudng khong
¢6 déu hidu 1am sang keém theo va déic biét khi diing liéu cao (natri valpmat co tac dung tc
ché giai doan 11 clia qué trinh két tap tiéu cAu). Nén ngung thude khi thiy bi tu mau hodic chay
méu trong khi chd didu tra nguyén nhén.
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Réi loan da va mo dudi da

Thieong gdp: R6i loan méng va g(‘)c‘méng. Qua mén, rung toc thodng qua va/hodc phy thude
liu. Qué trinh moc lai thudng bit diu trong vong 6 théng, té¢ c6 thé xoan hon trude.

[t géip: Phit mach, phét ban, réi loan téc (chang han nhu két cau téc bét thudng, thay déi mau
téc, moce téc bat thudong).

Hiém gap: Hoai tir biéu bi nhiém dgc, hoi chimg Stevens-Johnson, ban do da dang, hoi chitng
phat ban do thudc v4i ting bach cau 4i toan va céc triéu chimg toan than (DRESS).

Réi loan tuyén vii va hé sinh duc

Thirong gap: Pau bung Kinh.

It gap: Mt kinh.

Hiém gdp: Vo sinh & nam gidi, budng trimg da nang.
Rat hiém gdp: Nir hoa tuyén v,

R&i loan mach méu

Thirong gdp: Xuét huyét.
It géip: Viém mach mau.
R&i loan tai va mé dao

Thuwong gép: Die, co ché tac dong chua duoc hidu rd.
R&i loan than va tiét niéu

Thirong gdp: Tiéu khong kiém soat.

It gdp: Suy than.

Hiém dp: Péi dam, viém than md k&, hoi chiing Falconi ¢6 hdi phuc (khiém khuyét chirc
ndng ong than gan lam tdng glucose niéu, acid amin niéu, phosphat niéu va acid uric niéu)
lién quan dén natri valproat, nhung co ché téc dung vén chua duoc biét rd.

Céc rbi loan chung va tai vi tri tiém

It gap: Ha than nhiét, pha ngoai vi khéng nghiém trong.

Réi loan co xuong va mé lién két

It gdp: Mat do khodng cua xuong gidm, tinh trang giam mat do xuong, lodng xuong va gay
xuong & bénh nhén diu tri 1au dai véi natri valproat. Co ché anh hudng ciia natri valproat
dén su trao dbi chét cta xuong van chua duogc xéc dinh.

Hiém gdip: Lupus ban do hé thdng, tiéu co van.
Réi loan hé hép, 16ng nguc va trung that

It gép: Tran dich mang phoi
Céc rbi loan khéc

Hiém gdp: Céc yéu t& d6ng méu giam (it nhat 1a mét), cdc xét nghiém déng mau bét thuong
(nhu thoi gian prothrombin kéo dai, thoi gian thromboplastin mét phén hoat hoa kéo dai, thoi
gian thrombin kéo dai, INR kéo dai).

Tré em: Ho so an toan cia vaLproat ¢ tré em tuong ty nhu ¢ ngudi 16n, nhung c6 mot sd ADR
nghiém trong hon hodc chli yéu duge quan sat thiy & tré em. Co mdt nguy co gdy ton thuong
gan nghiém trong & tré so sinh va tré nho, déc biét 12 tré em dudi 3 tudi. Tré nho cling c6 nguy
co bj viém tyy. Nhirng rti ro ndy giam dan theo d6 tudi. C4c réi loan tim thin nhu hung héng,
kich dong, réi loan sy chii ¥, hanh vi bt thudmg, kich déng tim thén va rdi loan hoc tap chi
yéu duge quan sat thiy & tré em. Dya vao s6 ft cdc trudng hop trong giai doan hiu mai, cdc
tdc dung khéng mong mubn nhu héi chimg Falconi, ddi ddm va tang san nuéu da duge bio
cdo thuong xuyén hon & tré em so vGi ngudi 16m.
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Thong bdo ngay cho bdc si hodc dwgc si nhitng phin iing cé hai gdp phai khi sie dung
thuoc

Bdo cdo tac dung khéng mong muon cua thuoc

Bao cdo tac dung khong mong mubn sau khi thuée duge cép phep luu hanh rat quan trong dé
tiép tuc giam sat can bing loi ich/nguy co cua thubc. Can bd y té cin bao cdo tt ca tic dung
khong mong mudn xay ra vé Trung tm Quoc gia hodc Trung tam khu vurc vé Théng tin thude
va Theo dai cac tic dung khong mong muén ciia thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qui liéu
ba c6 bao cdo vé céc triéu chimg nhu bubn ndn, nén va chéng mat & mot sb truong hop vo y
hodc by dung qué lidu valproat, véi ndng d6 clia thude trong huyét twong cao gap 5 - 6 lan
ndng do didu tri t6i da.
Khi ding qué lidu 16n, gap 10 - 20 1an mic diéu tri toi da, c6 thé bi suy nhwge than kin}! trung
uong nghiém trong hodc hén mé voi giam truong lyc co, giam kha nang van dong, roi loan
van dong, suy giam chirc ning ho hép, nhiém toan chuyén héa. Tién Immg ctia nhitng trudng
hop ddc tinh nay thudng duoc cai thién, tuy nhién, van ¢é s6 it bdo cdo vé cic truong hop tir
vong.
Tuy nhién, cdc triéu ching cé thé thay ddi va da c¢6 bdo cio vé céc con co giat khi nong d6
huyét twong rat cao. Cac truong hop ting huyeét ap ndi s lién quan dén phu ndo da dugc bao
céo.
Su hién dién ciia ham lugng natri trong cc cong thire natri valproat c6 thé gy tang natri huyét
khi dung qua licu.
Céach xir tri

Tai bénh vién, céc trudmg hop qué lidu nén duge theo dai tridu chu‘ng, bao gbm theo ddi tim
- hé hép. Rira da day c6 thé hiru ich trong véng 10 - 12 gidrsau khi udng.

ThAm tich méu va truyén méu da duge biét 13 ¢6 hiéu qua.
Naloxon dé duge sir dung thanh c6ng trong mét s trudmg hop c4 biét, doi khi két hop véi
than hoat tinh bing dudng ubng.

CACDPAC TINH DUQC LY
Duge lue hoe
Nhom duge ly: Thube chdng dong kinh, céc din xudt acid béo.
Ma ATC: NO3AGO1
Co ché hoat dng clia acid valproic trong diéu tri bénh d¢ng kinh chua duoc biét rd, nhung
c6 thé ¢ lién quan dén sy gia ting ndng dé acid y-amino butyric trong ndo.
Trong mot sd nghién ctru in vitro, ngudi ta d béo céo rﬁng natri valproat c6 thé kich thich sur
nhén Ién cia HIV nht{ng céc nghién clru trén t€ bao don nhén trong méu ngoai vi & ngudi
nhiém HIV cho lhay rang natri valproal khéng ¢d tac dung gidng nhu mnogcn trong viéc tao
ra sy nhan lén cua HIV. That vay, anh hm?rng cua natri vaIPrtJal dbi v&i su nhan 1én cia
HIV trong nghién ctu ex vivo rat khac nhau, s6 lugng khiém tén, duémg nhu khéng phu thude
liéu va chua duge ghi nhin & nguoi.
Dwge dong hoc

Theo dinh nghia, khi tiém tinh mach, sinh kha dung 1én t6i 100. Théi gian bén thai 1a 8 - 20
gio & hiu hét cac bénh nhan nhung trong nhing trudmg hop ngoai 1é ¢6 thé thip hon déng ké,
Va thoi gian ban thai & ngudi 16n thudng ngin hon & tré em.

Do thanh thai valproat & tré em trén 10 tubi tuong ty nhu & ngudi In. O tré em < 10 tudi, sy
thanh thai toan than cua valproat thay dbi theo do t}:éi. O tré so sinh duéi 2 thang tudi, do
thanh thai valproat giam so véi ngudi Iém va thap nhét ngay ltic mai sinh. Trong danh gia cia
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cdc tai ligu khoa hoc, thoi gian ban thai cia valproat & tré so sinh dudi 2 thang tudi cho thdy
s thay ddi d4ng ké trong khoang tir 1 - 67 gier. O tré em tir2 - 10 tudi, d6 thanh thai valproat
cao hon 50% so v&i ngudi 16n.

O nhirng bénh nhén suy than ning, c6 thé can thay dbi liu dé pha hop véi ndng d6 acid
valproic tu do trong huyét thanh.

Nong dd & trang théi 6n dinh thuong dat dugc sau khi diéu tri trong 3 - 5 ngay. Khoang diéu
tri hiéu qua thudng dat duge 6 murc 40 - 100 mg/l (278 - 694 pmol/l), nhung tinh trang chung
cua bénh nhén phai dugc xem xét. Pham vi bdo cédo nay co thé phu thude vao thai gian lay
mau va sy hién dién cia thude dung ddng thoi. Khi ting ndng do thuoc trong huyét trong cao
hon khoang liéu didu tri c6 thé tang ti 1¢ tac dung khong mong mudn.

Tac dung dugc ly (hodc diéu tri) cta natri valproat o thé khong tuong quan rd rang voi nong
dd acid valproic toan phan hodc tur do (khong lién két) trong huyét twong. Nong do CFS 1én
dén 10% ndng do trong huyég twong. Ti 1€ thude tr do (khdng lién két) thuong tir 6 - 15%
téng nong d thudc trong huyét twong. Natri valproat duoc chuyén héa & mire dg 16n va duge
thai trir qua nude tiéu dudi dang chét chuyén héa lién hop.

Chuyén dich qua nhau thai

Valproat vuot qua hang rao nhau thai & mat s6 loai dong vét va & ngudi: \\

- O mot s6 loai dong vat, valproat di qua nhau thai & mire do twong tu nhu & ngudi. ’::"\'-N

- (3 ngudi, da cé céc danh gia vé nong do valproat trong day ron & tré mai sinh. Trdﬁg"|dﬁy
r6n clia bao thai & tré méi sinh cho thdy ¢ ndng dé huyét thanh valproat cao hon mot ch}‘lt SO
voi & ngudi me.

Acid valproic di vao stta me nhung khong c¢é kha ning anh hudng dén tré khi sir dgn/or liéu
diéu tri.

QUY CACH PONG GOI
Hop 5 éng, 10 bng, 20 bng x 3 ml
Hop 5 éng, 10 éng, 20 bng x 4 ml
Hop 5 éng, 10 6ng, 20 ng x 5 ml
Hop 5 dng, 10 6ng, 20 dng x 10 ml.
BAO QUAN: Noi kh rdo, nhiét d6 khéng qua 30°C, tranh anh sang.
Tir quan diém vi sinh, san phim nén dugc sir dung ngay sau khi mé ndp. Néu khong duge sir
dung ngay lap tire, thoi gian va diéu kién bao quan truée khi sir dung 12 trach nhiém cia ngudi
str dung va thong thudng s& khong qua 24 gidr & 2 - 8°C, trir khi viéc pha lodng duge thuc hién
trong cdc diu kién vo tring duge kiém so4t va x4c nhén.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.
TIEU CHUAN: TCCS.
Séan xudt tai nha mdy:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN

L6 C16, Pudng S6 9, KCN Hiép Phudc, Huyén Nha Be, TP Hé Chi Minh

TP. Hé Chi _Minh, ngay 25 thang 01 ndm 2022
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