
THUỐC ĐỌC 
S06 — Viên nén bao phim phóng thích kéo dài 

(Natri valnroat & A cid vaÌproic tương đương với Natri valproat 500 mg) 

THÀNHPHẢN 
Mỗi viên có chứa: 
® Hoại chất: Nafri valproat và acid valnroic, cả hai tương đhưương với 300 mg nafri valproat 
© Tá dược: HP.MC KI00M, HPMC KI3M, Tình bột bắp, Colloidal Siilicon Dioxid. Bội Tulc, 

jMfagnesi Sierat, Than Dinxid, Eudragif E10, màu vàng Sunset Yellow lake, PEG 600M, Natri 
Laurwl Suifat. 

DƯỢC LỰC HỌC 
Acid valproic hoặc natri valproat là thuốc chống động kinh, bị phân ly thành ion valproat ở đường 
tiêu hóa. Tác dụng chống động kinh của valproat có lẽ thông qua chất ức chế dẫn yên thân kinh là 
acid gama - aminabutyric (GA BA). Valproat có thể làm tăng nông độ GABA do ức chế chuyển hóa 
GABA hoặc tăng hoạt tính của ŒA.BA ở sau sináp. Do vậy, valproat có thể đùng trong nhiều loại cơn 
động kinh (xem nhầnchỉ định). 
DƯỢC ĐỘNG HỌC: : : 
®  Acid valproic (hoặc natri valproat hắp thu nhanh sau khi ung. Nông độ đỉnh ion valproat trong 
huyết tương đạt vào 1 - 4 giờ sau khi Hiểu duy nhất acid valproic. Khi dùng cùng với thức ăn, 
thuắc được hắp thu chậm hmm, nhưng không ảnh hưởng đến tống lượng hấp thu. 

s© Nửa đời của valproat trong huyết tương năm trong phạm ví 6 - |6 giở. Thuốc thường có nửa đời 
nằm trong phạm vỉ thấp ở người bệnh dùng thêm thuốc chỗng động kinh khác có khả năng gây 

cảmứngcnzym. - ì 
« Valproat liên kết nhiều (90%) với protein huyết tương ở liều điều trị, tuy nhiên sự liên kết phụ 

thuộc vào nồng độ vả giảm khi nông độ valproat cao. Sự liên kết nảy thay đổi tủy theo người bệnh 
và có thể bị ảnh hưởng bởi các acid béo hoặc các thuốc liên kết mạnh như salicylat. Một số thảy 
thuấc ưa theo dõi nông độ valproat tự do vì là yếu tổ có thế phản ánh đúng hơn sự thâm nhập 
valproat vào hệ thần kinh trung trưng. ñ 

+ Valproat chuyên hóa chủ yếu ở gan. Các đường chuyên hóa chính là glucuronid hóa, heta oxy hóa 
ở ty lạp thể và oxy hớa ở microsơm. Các chất chuyển hóa chính được tạo thành là chất liên hợp 
glucuronid, acid 2 - propy] - 3 - ceto - pentanoic vả các acid 2 - propyÌ - hydroxypentanoic. Đường 
thải trừ chính của các chất chuyên hóa này qua nước tiểu. ĩ 

ø Với cùng một liều, nễu người bệnh dùng valnroat đơn độc, nói chung thuốc có nửa đời dài hơn và 
nông độ cao hơn so với người bệnh dùng đa liệu pháp. Đó chủ yêu là do thuốc chống động kinh 
khác gầy cảm ứng enzym làm tăng thanh thải valproat bãng cách glucuronid hóa vả oxy hóa ở 
mierosom, Vì những thay đổi trong thanh thải vaÌproat này, cắn tăng cường theo dôi nông độ 
thuốc chống động kinh, khi dùng thêm hoặc rút bớt thuốc chống động kinh nào đó. - 

s Chưa xác định được mới tương quan rõ rệt giữa liều dùng hàng ngày, nồng độ thuốc trong huyết 
thanh và tác dụng điều trị. Tuy nhiễn thường cơi phạm vi điều trị ở khoảng nằng độ 50 - 100 mgilít 
vaÌnroat toàn phần trong huyết tương, mặc đủ một số người hệnh thấy có tác dụng ở nông độ trong 
huyết tương thắp hơn hoặc cao hơn 

CHỈ ĐỊNH l 
ø Tắt cả các dạng động kinh: cơn vắng ý thức, cơn múa giật, cơn co cửng-giật rung, cơn mắt trương 

lực, cơn phức hợp, cũng như động kinh đơn giản hoặc phức tạp, động kinh toàn thể thứ phát & các 
ỉ : Lennox-Gastaut “hội chứng đặc trưng (West, h 

s® Cơn hưng cảm (thao cuồng) do rỗi loạn lưỡng cực (rồi loạn hưng cảm-— trầm cảm) 
s Phòng ngừa bệnh đau nửa đâu 
LIỄU DÙNG VẢ CÁCH SỬ DỤNG 
® Động kinh: j 

+ Người lớn: Khởi đầu 600 mg/ ngày chia làm 2 lần, tốt nhất là dùng sau bữa ăn, tăng lên 200 
mg/ ngày mỗi 3 ngày đến khi đạt được sự kiểm soát tôi ưu cơn động kinh. Viên nén 
EncorateChrono cần được uỗng nguyên viên và không được nhai hoặc nghiên. Uống thuốc 1 
hoặc 2 lần mỗi ngày. Liễu khuyến cáo tối đa là !-2g. 

+ Trẻ em trên 2 kg: Khởi đầu là 400 mẹ/ ngày chia làm 2 lần, tăng cho đến khi kiểm soát được 
bệnh (thường trong khoảng 20-30 mg/kg/ngày); cao nhất là 35 mg/kg/ngày. 

+ Trẻ em dưới 20 kg: EncorateChrono không thích hợp cho trẻ dưới 20 kg. 
s Cơn hưng cảm (thao cuồng) đo rồi loạn lưỡng cực: Khởi đầu 750 mgi ngày, chia làm 2-3 lần, 

tăng liêu tùy theo đáp ứng điêu trị, liều thông thường 1-2 g/ ngày. : 
Phòng ngừa bệnh đau nữa đâu: Liều khởi đầu 300 mgy 3 lẫn/ ngày, tăng nếu cẩn thiết đến 1,2 g 
/ngày, chia làm 2 
Trên bệnh nhân suy thận: Nên dùng liều thắp vì nồng _ thuốc tự đo cao có thể dẫn tới giảm 
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albumin huyết thanh và kém bài tiết qua đường tiểu của 0 chất chuyên hoá tự do. Nên điều 
chỉnh liễu tùy theo sự kiểm soát trên lãm sảng vì sự kiểm soát n g độ trong huyết tương có thể bị 
Sai lạc. 

k Sử dụng ở người cao tuổi: Mặc dù dược động học của natri valproat bị biển đôi ở người cao tuổi, 
nhưng ý nghĩa về mặt lâm sảng còn giới hạn và do đó nên xác định liễu dựa vào sự kiểm soát cơn 
động kinh. Thể tích phân bố tăng ở người cao tuổi do giảm gắn kết với albumin huyết thanh và do 
tăng lượng acid tự do. Điều này sẽ ảnh hưởng đến biêu hiện lâm sảng của nông độ acid valproic 

sinh sản và phụ n ó tha 

ân được trị và giám sát chặt chẽ bởi bác sĩ có kinh nghiệm 

trong điều trị động kinh hoặc rồi loạn tâm thắn lưỡng cực. Chỉ nên sử dụng thuốc này khi các biện 
pháp điều trị khác không có hiệu quả hoặc bệnh nhân không dung nạp được (xem mục THẬN 
TRỌNG Và CẢNH BẢO ĐẶC BIỆT và SỬ DỰNG Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ). 
Cân bằng lợi ích - nguy cơ của thuốc nên được đánh giá cẳn thận trong mỗi lần thăm khám định kỳ 
cho bệnh nhân. Tốt nhất, nên kê đơn Encorate Chrono 500 dưới dạng đmm trị liệu và ở liêu điểu trị 
thấp nhất có hiệu quả. Nễu có thể, nên sử dụng dạng giải phóng kéo dài để tránh nông độ đỉnh 
trong huyết tương cao. Liêu hàng ngày nên được chia thành ít nhất thành 2 liễu đơn. 
Encorate Chrano 500 cân được khởi đầu điều trị vả giám sát chặt chẽ bởi bác sĩ có kinh nghiệm 
trong điều trị đau nửa đầu. Chỉ nên sử dụng thuốc này khi các bo pháp So) GiIỆN Đổ tệ 
hiệu quả hoặc bệnh nhân không dung nạp được (xem mục THẬN TRỌNG VÀ CẢNH BẢO 
ĐẶC BIỆT và SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ). Cân bằng lợi ích - nguy 
cơ của thuốc nên được đánh giá cần thận trong mỗi lần thăm khám định kỳ cho bệnh nhân. 

CHÓNGCHỈ BỊNH 
« Viêm gan cấp, viễm gan mạn, có tiễn sử bản thân hoặc gia đình bị viêm gan nặng, quá mẫn với 

natri valproat, rỗi loạn chuyển hóa norphyrin. 
® Chống chỉ định Encorate Chrono Š00 trong các trường hợp sau: 

lược khởi đâu điể 

Dự phòng cơn đau nửa đâu cáp ở phụ nữ có thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng 
các biện tránh thai hiệu quả trong suốt thời gian điều trị bảng valnroat (xem mục THẬN 
TRỌNG VÀ CẢNH BẢO ĐẶC BIỆT và SỬ DỤNG ỞPHỤ NẾ CÓ THAI VẢ CHO CON 
'BÚ), Cần loại trừ phụ nữ có thai trước khi bắt đầu điều trị bằng vaÌproat. 

TÁC DỤNG PhỤ : : 
® Hệ thân kinh trung ương: Thỉnh thoảng gây buôn ngủ (đặc biệt nêu chỉ định trong trị liệu phối 

hợp), sự mắt điều hòa, run, rùng mình. Hiểm khi ngủ lịm, choáng voáng, co giật, hôn mê, tăng tính 
hoạt bát có thể tiền triển thành kích động, hay gây g. 

s® Trên gam: Gan hoạt động bắtthì -bo g3 vat BxollkĐ tới từ ong: goi shệớ 
trẻ em dưới 3 tuổi, bị chậm phát triển trí tuệ, bệnh não thực thê, hoặc rồi loạn chuyên hóa. Những 
triệu chứng lầm sảng ở giai đoạn sớm của su! toc se tyrotnEr cơn động kinh, khó 
chịu, ngủ lịm, biếng ăn, ngủ gà, đau bụng, Tiôn và bắt kỳ triệu chứng nảo nói trên cũng phải 
ngưng: ngay lập tức và tìm hiểu nguyên nhân. 

® HỆ dự dày ruột: Tăng sự ngon miệng có liên quan đến sự tăng cân là tác dụng phụ thường gặp 
nhất Buên nôn đã được báo cáo nhưng có thê giảm nhẹ bằng cách dùng thuốc sau bữa ăn. 

® Chuyên hóa: Tăng ammoni huyết tạm thời có thẻ xảy ra, nhưng nếu kết hợp với sự giảm ý thức, 
nôn và mắt điều hòa, nên ngưng thuộc ngay lập tức. 

® Tuyến fụy: Viêm tụy cấp. Ỷ cà 
« Hệ tạo máu: Việc kéo dài thời gian chảy máu (tăng [NR) vả giảm tiêu câu có thể hồi phục thỉnh 
thoảng xảy ra, đặc biệt khi ở liêu cao, có thể giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch câu, giảm sản 
hồng cầu. Nên kiểm tra trước khi phẫu thuật cũng như trước và sau khi khởi đâu điều trị. Nếu ngẫu 
nhiên bị chảy máu hoặc để bị bằm tím nên ngưng dùng thuốc. 

ø Trên da: Viêm mạch, rụng tóc, ban đỏ, chứng mọc lông quá nhiễu và mụn trứng cá đã được báo 
cáo. 

ø Khác: Mất trí, hội chứng Steven-Johnson, mắt kinh, hội chứng vú to ở nam giới, bội chứng 
Fanconi, hoại tử biểu bì do độc tính. - 

® Dị dạng bắm sinh và rồi loạn phát triển trí tuệ (xem mục Tá TRỌNG VÀ CẢNH BÁO ĐẶC 
BIỆT và SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CÓ THÁI VÀ CHO CON BÚ). 

w Báocáophảnứngcóhạinghingờ - n 
Báo cáo phản ứng có bại sau khi thuốc được cấp phép lưu hành rất quan trọng đẻ tiếp tụ giám sát 
cân bằng lợi ích/nguy cơ của thuốc, Cán bộ y tỆ cẩn báo cáo tắt cả phản ứng có hại về Trung tâm 

gia hoặc Trung tâm khu vực về Thông tin thuốc và Theo dõi nhân ứng có hại của thuộc. 
+ Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 
THẬN TRỌNG VÀ CẢNH BẢO ĐẶC BIỆT 
Thận trọng: ` 
s Nên theo dõi chức năng gan trước khi điều trị và trong suốt 6 tháng đầu tiền đặc biệt trên bệnh 
nhân có nguy cơ cao nhất, phải đảm bảo rằng không có khả năng bị chảy máu trước và sau khi 
phẫu thuật; bệnh nhân suy thận; bệnh nhân Lupus ban đỏ toàn thân tránh ngưng thuốc đột ngội. 

® Nếu dùng liều cao hơn45 mỹ/ kg/ ngày, nên kiểm tra chặt chẽ. 
Cũnh báo: 
® Acid valproic ức chế kết tập tiểu cầu và do đó có nguy cơ kéo dài thời gian chảy máu. Đôi với bệnh 

nhân đang dùng valproat và đang phẫu thuật, nên đánh giá khả năng gây biển chứng xuất huyết, 
Ngoài ra, bất kỳ bệnh nhân nào đang dùng valproal trơng thời gian dài và cá những vết hằm và 
chảy máu tự phát nên ngửng dùng thuốc ngay lập tức. Có thể tiếp tục điều trị sau khi xét nghiệm 

tức bình thường. ĩ ~rrcTSrnreTniitr=—— máu trở vềm 
Valproat có thể dẫn đến viêm tụy do thuốc thường trong vòng 6 tháng điều trị. Bệnh nhân bị đau 
bụng cắp tính trong khi đang đùng valproat niên làm các xét nghiệm cặn lâm sảng toàn điện để loại 
trừ viêm tụy. Trường hợp nguyên nhân viêm tụy là do thuốc thì nên ngưng dùng thuốc và thay thể 
thuốc chếng động kinh khác. 

« Rồi loạn chức năng gan, suy gan trong khi điều trị valproat đặc biệt thường gặp ở trẻ em động kinh 
bị bệnh thoái hóa hay chuyên hóa bẩm sinh khác, bệnh não thực thể và chậm phát triển tâm thân. 
Trường hợp xuất hiện các triệu chứng như đột nhiên mắt kiểm soát cơn động kinh, ngủ lịm trầm 

trọng, phủ, nỗn vả vàng da thì nền ngưng ngaylậptức. —, 
Bệnh nhân tiểu đường nên biết rằng Natri valproat có thế cho kết quả dương tính giả khi kiểm tra 
ketone trong nước tiêu. ; 
Thuốc nó thề py ngủ gà đặc biệt khí dùng chung với các thuốc chẳng động kinh khác, hoặc với 
các thuốc benzodiazepin như lorazepam. Điểu này có thể ảnh hưởng đến khú năng lái xe và vận 
hành máy móc. 
'Thuắc có thể gây tăng cân ở một số người. 
'Bề gái, trẻ vị thành niên nữ, phụ nữ trong độ tuỗi sinh sản và phụ nữ có thai 
Eneorate Chrono 500 không nên dùng ở bé gải, trẻ vị thành niên nữ, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản 
và phụ nữ có thai trừ khi các biện pháp điều trị khác không có hiệu quả hoặc bệnh nhân không 
dung nạp được do valproate có khả năng cao gây quái thai và tiểm tàng nguy cơ rồi loạn phát triển 
ở trên trẻ từng bị phơi nhiễm valproate trong thời gian người mẹ mang thai. Bác sĩ nên đánh giá 
cẩn thận hiệu quả và nguy cơ của thuốc trong mỗi lần thăm khám định kỳ cho bệnh nhãn, khi bệnh 
nhân nhỉ đến tuổi đậy thì và ngay lập tức khi phụ nữ trong độ tuổi sinh sản đang được điều trị băng 
Encorate Chrono 500 có kế hoạch mang thai hoặc vừa có thai. 
Phụ nữtrong độ tuổi sinh sản bắt buộc phải sử đụng các biện pháp tránh thai có hiệu quả trong suốt 
thời gian điều trị. Bác sĩ cần thông báo cho bệnh nhân các nguy cơ liên quan tới việc sử dụng 
Encorate Chrono 500 trong thai kỳ (xem mục SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CÓ THAIVÀ CHOCON 
BÚ), - 

® Chồng chỉ định EEVSảs che sng long SprfEne22PNESEPEBEUEPGRCNESE thai hoặc 
phụ nữ đang ở tuổi sinh sản không sử dụng các biện pháp tránh thai trong suốt thời gian điều trị 
bằng valproat hoặc khi các biện pháp điều trị khác vẫn có hiệu quả (xem mục CHÓNG C 
ĐỊNH). : 

Bác sĩ kê đơn cần đảm bảo rằng bệnh nhân được cung cắp đây đủ thông tin về nguy cơ khi sử đụng 
thuốc này. Thông tin này có thê được chuyển đến bệnh nhân dhưới đạng tài liệu bỏ túi đành cho bệnh 
nhân giúp bệnh nhân nữ hiểu rõ hơn về nguy cơ. 
Đặc biệt bắc sỹ kê đơn phải đảm bảo bệnh nhân hiểu được: 
« Đặc tính và tầm quan trọng của nguy cơ phơi nhiễm với thuốc trong thai kỳ, đặc biệt là nguy cơ 

gây quái thai và nguy cơ rỗi loạn phát triển của thai. 
+ Sự cân thiết của việc sử dụng các biện pháp tránh thai có hiệu quả. 
+ Sự cần thiết của việc thăm khám định kỷ. 
« Sự cần thiết của việc xin ý kiến bác sĩ ngay khi bệnh nhãn nữ nghỉ ngờ có thai hoặc có khả năng có 

thai, 
+ Bệnh nhân nữ có kế hoạch mang thai cẳn cỗ gắng chuyển sang các biện pháp điều trị khác thay thế 

trước khi thụ thai nếu cỏ thể (xem mục SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHƠ CON BÚ). 
+ Hệnh nhân nữ có kế hoạch mang thai hoặc đang có thai cân phải ngừng điều trị bằng valproatngay

https://trungtamthuoc.com/



lập tức. 
« Chỉ nên tiếp tục điều trị bằng valproate sau khi cân bằng nguy cơ lợi ích của thuốc được đánh giá 
bởi một bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh động kinh hoặc rỗi loạn tâm thân lưỡng cực. 
TƯƠNG TÁC THUỐC 
s® Lamotrigin: Valproate giảm chuyển hóa của lamotrigin và cũng lam tăng nguy cơ phản ứng trên 

da có liên quan đên lamotrigin.. h " 
« Phenytoin: VÌ thuốc thay thế phenyltoin tại vị trí gắn của nó trên albumin do đỏ nồng độ 

phenyltoin trong mau nên được kiêm tra nếu dùng chung với natri valproat đo thuốc có thể gây 
tăng nguy cơ mắc tác dụng nhụ trên gan. Ẻ 

s Phenobarbital: Nông độ phenobarbital trong huyết thanh có thể tăng khi dùng đẳng thời với 
valproat và dẫn tới buôn ngủ qua mưc. : h 

s Carbamazenin: Lam giảm nồng độ vaÌproat trong huyết tương bằng cách tăng chuyển hóa 
valproat. Điều nay có thẻ lam tăng trường hợp mắc các tác dụng phụ như choáng voáng, mệt mỏi, 
nhìn mờ, nôn, tác dụng phụ trên gan nêu natri valproat dùng chung với carbamazepin. 

® Cimetidin: Kéo dài thời gian bản thải và lam giảm thanh thải valproa. 
Chất ức chế hệ thầm kinh trung ương: Lam tăng tác dụng của thuốc ức chế thần kinh trung ương 
(bao gằm rượu). Ề A 

s Harfurin, aspirin: Nền thận trong khi đung chung valproat với các thuốc khác gây can trở quá 
trình đông máu, như warfarin hay aspirin. È l : 

s_ Cølestyramin: Có thê làm giảm hấp thu natri valproat tư ruột. Có thể lam giảm thiểu tác dụng này 
bằng cách uếng các thuốc này cách xa Ít nhất là 3 giờ. 

® Olan:apin: Có thể tăng nguy cơ giảm nhanh tổng số lượng bạch cầu nếu on olanzapin 
với natri Nếu bệnh nhân dùng kết hợp olanzapin vả natri valproat, cần phải thông báo 
cho bác sĩ nếu có bật kì triệu chứng nao sau đây như; đau họng, loét miệng, sốt, bệnh, hoặc nhiễm 

khuẩn. Bác sĩ nên lâm xet nghiệm máu để kiểm tra cac tế bảo máu. 
SỬ DỤNG ỞPHỤ NỮ CÓ THÁI VÀ CHOCON BÚ ) 
*® Acid valproie có thê gây quái thai trên trẻ khi người mẹ dùng thuốc trong thai kỳ. Tỷ lệ bị khiếm 

khuyết ông thần kinh trên bảo thai tăng khi mẹ dùng valproat trong 3 thảng đầu thai kỷ. Trung tâm 
kiểm soát bệnh tật (CDC) đã ước tính nguy cơ trẻ bị tật nứt cột sông xắp xỉ 12% khi người mẹ có 
dùng acid valpreie. Do đó chỉ nên dùng các thuốc chẳng động kinh cho phụ nữ dự định mang thai 
khi thật sự cần thiết để kiểm soát các cơn động kinh. : 
Vì valproat được phân bổ vào trong sữa do đo nên dùng thuếc thận trọng ơ phụ nữ cho con bủ. 
Encorate Chrono 500 không sử dụng thuốc chứa valproat ở bé gái, trẻ vị thành niên nữ, phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản và ở phụ nữ có thai trừ khi các biện pháp điều trị khác không có hiệu quả 
hoặc bệnh nhân không dung nạp. Phụ nữ trong độ tuôi sinh sản cân phải sử dụng các biện pháp 
trảnh thai có hiệu quả trong suốt quá trình điều trị. Ở phụ nữ có kế hoạch mang thai, cần cố găng 
chuyển sang các biện pháp điều trị khác thay thế trước khi thụ thai, nếu có thẻ. 
Nguy cơ liên quan tới việc phơi nhiêm với valproaf trong thai kỳ N 
Việc sử dụng valproat dưới dạng đơn trị liệu hoặc đa trị liệu đêu có liên quan tới một số bắt thường 
trong thai kỳ. Các dữ liệu hiện có cho thấy nguy cơ dị dạng bằm sinh khi sử dựng phác đô đa trị liệu 
trong đó có thuốc chứa vaÌproat lớn hơn so với đơn trị liệu bằng valproal. 

® Dị dạng bẳmsinh : ễ 
+ Các dữ liệu thu được tử một nghiên cửu gộp (bao gồm từ nguồn dữ liệu hỗ sơ bệnh án và tử các 
_ nghiên cứu. ¡nh @ử 

“.
. 

thuận tập) đã chỉ ra rằng 10,73% số trẻ có mẹ mắc bệnh động kinh sử dụng valproat 
đơ trị liệu trong thai kỳ bị dị dạng bắm sinh (khoảng tin cậy 95%: 8, l6-1 3,29), Nguy cơ bị dị tật 
nặng lớn hơn so vớt quân thê bình thường (với tỷ lệ dị tật chỉ chiêm từ 2-35), Nguy cơ này phụ 
thuộc liều nhưng liều dưới ngưỡng vẫn chưa chứng minh được là không gây hại. 

+ Các dữ liệu hiện có cho thấy có sự tăng tỷ lệ dị tật thai nhỉ cả nhẹ và nặng. Loại dị dạng thường gặp 
nhất là dị tật ng thân kinh, biến dạng mặt, hớ hàm ếch, hẹp hệp sọ, dị tật tìm mạch, thận và niệu 
T050 H4 000iie894 a0 sniislpbgS00 Má soái dệng dc Nhéi yưệtkháo 
trên cơ thể, 

« Rồi loạnphát triển : 
« Dữ liệu hiện có cho thấy việc phơi nhiễm với valproat có thể dẫn tới tác dụng bắt lợi lên sự phát 

triển tâm thần vả thể chất của trẻ bị phơi nhiễm. Nguy cơ nảy phụ thuộc liễu nhưng liều dưới 
ngưỡng vẫn khôn loại trừ được nguy cơ. Khoảng thời gian chính xác trong thai kỷ bị ảnh hưởng 

Sộtagey oo này vẫn của li 86 uie (X6: csÖnchân vàxhánäng rguy cơ ch mtdodg viẫt ai 

kỳ không thể loại trừ, [ 
* Các nghiên cứu trên trẻ ở độ tuôi mẫu giáo từng bị phơi nhiễm valproat tro tử cung người mẹ 

khi mang thai đã chỉ ra rằng 30 - 40% số trẻ bị chậm phát triển trong thời kỳ như chậm nỏi và 

chậm biết đi, khả năng nhận thức châm, khả năng ngôn ngữ (đọc và hiểu) nghèo nàn và có vấn đề 
về trí nhớ. 

s_ Chỉ số thông minh IQ được đo trên đối tượng trẻ em ở độ tuổi đi học (6 tuổi) đã từng bị phơi nhiễm 
Mớc ức mớc SỐ co, mm 4MAlvemrbyex /n2ioleckeffAolwmrrkwbso.bel sef 
nhiễm với các thuốc chông động kinh khác. Mặc dù không thể loại trừ được vai trò của các yêu tố 
gây nhiễu, nhưng dữ liệu trên hiện có đã chỉ ra rằng nguy cơ giảm sút về mặt trí tuệ ở trẻ có thê độc 
lập với IQ của người mẹ. : 

® Dữ liệu đổi với hậu quả lâu dài hiện còn hạn chế. 
* Các dữ liệu hiện có chỉ ra rằng trẻ phơi nhiễm valproat trong tử cung người 
nguy cơ gây tụ ký tăng khoảng 3 vả tự kỷ thời niên thiêu tăng khoảng 5 

thường. É 
s® Dữ liệu cho thấy trẻ emn phơi nhiễm valproat trong tử cung người mẹ khi mang thai có nhiều khả 
năng mắc các triệu chứng của chứng rỗi loạn tăng động giảm tập trung (ADHD) còn hạn chế. 

« Bé gái, trẻ vị thành niên nữ và phụ nữ trong độ muỗi xinh sản (xem phẩn trên và mục THẬN 
TRỌNG VÀ CẢNH BẢO ĐẶC BIỆT) 

® Nếu phụ nữ có kế hoạch mang thai : 
® Trong thai kỳ mang thai, cơn co giật - giật rung và trạng thái động kinh kèm theo thiểu oxy ở người 

có thể dẫn tới nguy cơ tử vong cho cả mẹ và thai nhi. , \ 
ø Nêu phụ nữ có kế hoạch mang thai hoặc đang mang thai, việc điều trị bằng valproat nên được 

¡nh giá lại. ì 
« Nếu phụ nữ có kể hoạch mang thai hoặc mang thai giai đoạn đầu, cần ngừng điều trị bằng 

khi mang thai có 
so với quản thể 

Valnroat. 
« Đổi với bệnh nhân nữ có kế hoạch mang thai, cần chuyển sang các biện pháp điều trị khác thay thể 

trước khi thụ thai, nễu có thê. 
« Việc điều trị bằng valproat không nên ngừng lại khi chưa được đánh giả lại lợi ích vã nguy cơ bởi 

bác sĩ có kinh nghiệp trong điều trị <bệnh động kinh> <hoặc> “rồi loạn tâm (hẳn lưỡng cực. 
Trong trường hợp cân bằng lợi ích - nguy cơ dủa việc sử 'valiproat trong thai kỳ đã được đảnh 
tp Apple so  smmlfte-sdoênr tem n lóc nbegirhen áo sau: 

« Sử dụng liều thấp nhất cô hiệu quả và chia liều hảng ngày của váIproat thành vài liều nhô hơn và 

uống nhiều lần trong ngày. Ưu tiên sử dụng dạng bảo chế giải nhóng kéo dài hơn so với các dạng 
bảo chế 60645660 000005A0006/ 68 0000. 

ø Việc bổ sung folat trước khi mang thai có thể làm giám nguy cơ dị tật g thần kinh thường xảy ra 
trong thai kỳ. Tuy nhiên, các dữ liệu hiện có không cho thấy việc này có thẻ ngăn ngửa đị tật hoặc 
dị dạng bằm sinh khi phơi nhiễm với valproat : 

ø Cân bắt đầu giám sát trước sinh để phát hiện sự xuất hiện dị tật ng thần kinh hoặc các dị dạng 
khác 

« Chống chỉ định Encorate Chrono 500 trong trường hợp đự phòng cơn đau nửa đầu cấp ở phụ nữ 
mang thai và phụ nữ trong độ tuôi sinh sản không sử dụng các biện pháp tránh thai có hiệu quả 
trong suốt thời gian điều trị tin AM En (xem mục THẬN TRỌNG VÀ CẢNH BẢO ĐẶC 
BIỆT và SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ ở trên). Cần loại trừ phụ nữ có 
thai trước khi bắt đầu điều trị với valproat. N đội với : 

® Các trường hợp xây ra hội chứng xuất huyết rắt hiếm gặp trên trẽ sơ sinh cỏ mẹ đã từng sử dụng 
valproat trong thai kỳ. Hội chứng xuất huyết này liên quan tới sự thiểu hụt tiểu thiếu 
fibrinogen trong máu và/hoặc liên quan tới việc giảm các yêu tố đông máu khác. Tỉnh trạng máu 
không có fibrinogen cũng đã được báo cáo và có thẻ gây nguy hiểm tính mạng. Tuy nhiên, triệu 
so uy hợp: tong với JADEe crghac trợnng1u tetanrrdpe cpt laieybre 
gây cảm ứng enzym. Do đó, cân tiến hành các xét nghiệm huyết học như việc đếm số lượng tiêu 
cầu, đo nồng độ fibrinogen huyết thanh, các xét nghiệm đông máu và các yêu tố đông máu khác 
trên trễ sơ sinh. 

s Các trường hợp hạ đường huyết đã được báo cáo trên trẻ sơ sinh có mẹ từng sử dụng valproat 
trong ba tháng cuỗi của thai kỳ. 

s Các trường hợp thiểu năng tuyển giáp cũng đã được báo cáo trên trẻ sơ sinh có mmẹ từng sử dụng 
valproat khi mang thai, 

ø Hội chứng cai thuốc (như kích động, vật vã, kích thịch quá mức, lo sợ, tăng động, rỗi loạn trương 
lực cơ, run cơ, co giật và rồi loạn ăn uỗng) có thê xảy ra trên trẻ sơ sinh có mẹ từng sử dụng 
valproat trong ba tháng cuôi của thai kỷ. 

el 

® Valproat được bài tiết vào sữa mẹ với nòng độ từ 1% tới 10%so với nông độ trong huyết tương của 
người mẹ. Các rồi loạn về máu cũng đã được báo cáo trên trẻ cỏ mẹ đang điều trị bằng valproat 
(xem mục TÁC DỤNG PhỤ). vn. 

® Quyết định ngừng cho trẻ bú sữa mẹ hay ngừng điều trị bằng Eneorate Chrono 500 cần được cân 
nhắc dựa trên lợi ích của việc hú sữa mẹ của trẻ vả lợi ích của việc điêu trị cho người re. 

Khả năng sinh sản 
ø Mất kinh nguyệt, buồng trứng đã nang vả tăng nẵng độ testosteron trong mắu ở phụ nữ sử dụng 

valproat đã được báo cáo (xem mục TÁC DỤNG PhỤ). Sử dụng valproat có thể dẫn tới suy giảm 
kŠmC7m-.-fTÿ=teapzL-10g1x8ie cỗ be ós cọrg;ầtnưa dua aưec ty acRyDcbie lam 
sản này có ¡ phục sau khi nị điều trị valnroat, 

TÁC DỤNG LÊN KHẢ NẴNG LÁIXE VÀVẬN HÀNH MÁYMÓC: 
® Khi lãi xe vận hành máy móc, cần chú ý là đôi khi thuốc có thể gầy ra chóng mặt và ngủ gà, 

suy nhược kinh trung ương. 
QUẤULIÊU 

Tác dụng quá liều: : ụ dIskidis2.t4:si40 
s® Cac triệu chứng biển đổi tủy theo mực đô của sự quá liêu: buôn nôn, nôn và choáng voáng xảy ra 

khi qua liễu không nghiêm trong, nhưng khi nồng độ trong huyết tương gắp 10-20 lần nồng độ 
điều trị tối đa se xảy ra suy nhược bệ thần kinh trung ương nghiêm trọng lam suy chức năng hỗ 
hắp, động kinh và có thể dẫn đến tư vong. 
Điều trị quá liễu: 
® Gây nôn, rừa dạ dày và hỗ trợ thông khi. 
® Cac cơn co giật có thể được điều trị bằng dịazepam. 
* Thẳm phân máu và truyền máu được dùng hiệu qua. 
ø Naloxone tiêm tỉnh mạch sư dùng tốt trong vài trường hợp riêng rẽ, đôi khi kết hợp với than 

hoạt đường uống. Nếu quá liêu nặng có thê dẫn đến tử vơng: tuy nhiên sự điều tri thương cho kết 
ua tốt. 

BẢO QUẢN: Bảo quản ở nhiệtđộ dưới 3C, tránh ánh sảng. 
HẠN SỬ DỤNG: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 
TRÌNH BẢY: 5 vi x I0 viên / hộp. 
TIỂU CHUẢN: Nhà sản xuất, 
_— 
« Đọc kỹ hướng dẫn sử trước khi dùng. 
s KHÔNG DÙNG QUÁ LIỄU CHỈ ĐỊNH 
s Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ. 
s Bảo quản thuốc tránh xa tằm tay trẻ em. 
sø Thuốc này chỉ dùng theo sự kẽ đơn của thầy thuốc. 
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