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DEPAKINE®
200 mg

valproate de sodium
sodium valproate

Voie orale
Oral use O

40 comprimés
gastro-résistants
40 gastro-resistant

A conserver a une température
inférieure a 30 °Cet a l'abri
de '’humidité.

Store at a temperature
below 30 °C, in a dry place.

TENIR HORS DE LA PORTEE ET
DE LA VUE DES ENFANTS.
KEEP OUT OF THE REACH
AND SIGHT OF CHILDREN.

Médicament autorisé /
authorized medicine
n° 3400930292921

| natri valproat (200 mg)

Vién nén khang acid da day. Hop 1 lo 40 vién
Poc ky huéng dan sir dung trwde khi dung.
Chi dinh, cach diing, chéng chi dinh, va cac
théng tin khac: xem t& huéng dan st dung
thuéc. S6 16 SX, NSX, HD xem “Lot/Batch”,
“Fab./Mfg.”"EXP” in trén bao bi. Ngay hét
han st dung thuéc la ngay 01 ctia thang HD
(Exp). Béo quan thuéc & nhiét 46 khdng qua
30°C, tranh &m. D& thubc xa tm tay va W:..
nhin ctia tré em.

Sén xuét tai: SANOFI AVENTIS S.A.

Ctra. C-35 La Batlloria a Hostalric, Km 63,09
17404 Riells i Viabrea (Girona), Tay Ban Nha

DNNK:

sanofi-aventis France
1-13, boulevard Romain Rolland

200 mg

Composition :

valproate de sodium ....... 200 mg
Excipients g.s.p. un comprimé
Composition:

sodium valproate ............ 200 mg
Excipients g.s.f. one tablet

Fabricant / Manufacturer:
sanofi-aventis, S.A.
Ctra. C-35 - La Batlloria a Hostalric,
Km. 63,09
17404 - Riells i Viabrea (Girona)
Espagne/Spain

https®//nhathuocngocanh.com/

tablets 75014 Paris - France
; Soyez trés prudent
Ne pos conduire sans l'avis
e e DoRt A PRESCHBED VTR AN
SA Bl UNIQUEMENT SUR ORDONNANCE - LISTE II E—mu Be very careful
NOFl g PRESCRIPTION ONLY MEDICINE - LIST I 31582910"038672 T wﬁ_ﬁsﬁ ézﬂ.ﬂﬁ
DEPAKINE®
valproate de sodium
sodium valproate
40 comprimés gastro-résistants
40 gastro-resistant tablets
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100 %

200 %

Nhan phu tiéng Viét dan trén hop thubc

DEPAKINE® 200 mg

kich thwéce: (40 x 50) mm

Rx — Thuéc ban theo don
SBK:

DEPAKINE® 200 mg

natri valproat (200 mg)

Vién nén khang acid da day. Hop 1 lo 40 vién
Boc ky hwéng dan st dung trrde khi dung.
Chi dinh, cach dung, chéng chi dinh, va cac
théng tin khac: xem t& hwéng dén st dung
thude. S8 16 SX, NSX, HD xem “Lot/Batch”,
“Fab./Mfg.”,"EXP” in trén bao bi. Ngay hét
han st dung thuéc Ia ngay 01 ctia thang HD
(Exp). Bdo quan thubc & nhiét d6 khong qua
30°C, tranh 4m. Dé thubc xa tAm tay va thm
nhin clia tré em.

Sén xuét tai: SANOFI AVENTIS SA.

Ctra. C-35 La Batlloria a Hostalric, Km 63,09

17404 Riells i Viabrea (Girona), Tay Ban N /—_P_O
e APORg 3y
S A
2) L)
é K X \
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Rx — Thubc ban theo don
SbK:

DEPAKINE® 200 mg

natri valproat (200 mg)

Vién nén khang acid da day. Hop 1 lo 40 vién
Poc ky hwéng dan st dung trwde khi dung.
Chi dinh, cach dung, chéng chi dinh, va cac

thong tin khac: xem to' hudng dan siv gung
thudc. SO 16 SX, NSX, HD xem “Lo

“Fab./Mfg.””"EXP” in trén bao bi. Ngay \né

han s dung thuéc 1a ngay 01 cla thang HD
(Exp). Bao quan thuéc & nhiét d6 khéng quéa
30°C, tranh &m. Pé thuéc xa tAm tay va tam
nhin cla tré em.

San xuét tai: SANOFI AVENTIS S.A.

Ctra. C-35 La Batlloria a Hostalric, Km 63,09

17404 Riells i Viabrea (Girona), Tay Ban Nha
DNNK:
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DEPAKINE®
200 mg

valproate de sodium
sodium valproate

Voie orale / Oral use O
40 comprimés gastro-résistants
40 gastro-resistant tablets

Médicament autorisé /
authorized medicine
n° 3400930292921

[¢ :valp de sodium
Excipients q.s.p. un comprimé

« ition: sodium valp
Excipients g.s.f. one tablet

UNIQUEMENT SUR ORDONNANCE - LISTE Il

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE - LIST Il o
Lire la notice avant utilisation.

Read the package leaflet before use.

A conserver a une température inférieure a 30r3C,
et a I'abri de I'humidité.

Store at a temperature below 30 °C, in a
TENIR HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES
KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT OF CHILDREN.
sanofi-aventis France

1-13, boulevard Romain Rolland - 75014 Paris - France
Fabricant / Manufacturer: sanofi-aventis, S.A. Spain/Espagne

98,3 mm
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DEPAKINE® 200mg

natri valproat
vién nén khang acid da day

Thuéc nay chi dung theo don cua bac si.

DPoc ky hwéng dan st dung thuédc tredre khi ding.

- Hay gil toa hwéng dan s dung thuéc nay. Ban co thé
can doc lai.

- Néu ban c6 nhi¥ng thdc mac, hay héi bac sT hay dwoc si.

- Thubc nay dwgc chi dinh riéng cho ban, ban khong dwgc
dwa cho ngwi khac dung ngay ca khi ho co triéu chirng
gidng ban, vi c6 thé gay hai cho ho.

- Néu béat ky tac dung phu nao tré nén trdm trong, hodc néu
ban ghi nhan c6 bét ky tac dung phu nao khéng néu ra
trong toa thuéc nay, hdy bao cho bac si hoac dwoec si.

THANH PHAN:

- Hoat chét chinh: Natri valproat 200 mg, cho mét vién nén

khang acid da day.

- Ta dwgc: Povidon K 90, calcium silicat, talc, magnesium

stearat, povidon K 30, macrogol 400, tinh bdt ngd, titanium

dioxid (E171), cellulose acetat phthalat, ethyl phthalat, cho

mét vién nén khang acid da day.

DANG BAO CHE VA TRINH BAY:

Hop 1 lo polypropylen chira 40 vién nén khang acid da day

mau trang.

CHI BINH:

Thuébc nay duoc chi dinh dung trong:

- Ddng kinh: diéu tri cac thé dong kinh khac nhau.

- Hwng cam: diéu tri va dy phong hwng cam trong cac réi
loan cam xuc lwéng cic

LIEU DUNG, BUONG DUNG VA CACH DUNG:

Liéu dung:

Liéu dung hang ngay dwoc xac dinh tuy theo tudi va can

nang cla ngwdi bénh, tuy nhién, pha| tinh dén sy nhay cam

khac nhau rd rét cia ting ngwo'l déi vei valproat Khuyen

céao khéi dau dung thudc voi liéu thap nhét rdi tang dan kiéu

bac thang cho dén khi co tac ddong mong muén. (xem phan

Khéi dau diéu tri).

Khéng thlet lap dugc moéi tuong quan rd gita liéu dung ‘hang
ngay ndng dd thudc trong huyét thanh, va tac dong diéu tri:
liéu dung phai dwgc xac dinh chd yéu dya vao sy dap ¢ng
lam sang.
Phai can nhic viéc xac dinh néng do acid valproic trong
huyét twong cung va&i viéc theo ddi trén 1am sang khi khéng
kiém soat dwoc con bénh hoac khi nghi ngo co cac tac dung
khéng mong mudn. Hiéu qua diéu tri thwong can phai co
nong dd acid valproic trong huyét thanh thay ddi tir 40 dén
100 mg/l (xem phan Dwgc déng hoc)
Liéu t6i da hang ngay:

-Nguwai Ién : 2500 mg/ngay.

-Tré em trén 20 kg: 35 mg/kg/ngay.

-Tré em dwdi 20 kg: 20-30 mg/kg/ngay Dung I|eu trén 40

mg/kg/ngay, phai theo déi dwgc cac thdng so vé huyét hoc

va sinh héa lam sang.
Dang ché pham nay khdng phu ho'p V&i tré em duwéi 6 tudi
(nguy co mac nghen khi uong thuéc). Cé nhirng dang thuéc
khac nhw dung dich ubng, sird va dang hat phéng thich kéo
dai dac biét thich hgp hon dé str dung & tré em.

- Bong kinh:

Nguoi Ién:

L|eu dung nén bat dau véi 600 mg/ngay rdi tang dan 200 mg
médi 3 ngay cho 161 khi kiém soat dwcc con bénh. Piéu nay
théng thvong ndm trong khoang liéu tr 1000 mg dén 2000
mg mai ngay, tiec la 20-30 mg/kg/ngay. Cac truwdng hofp
khong kiém soat dwgc con bénh véi khodng liéu nay, co thé
tang liéu lwgng dung t&i 2500 mg/ngay.

Tré em c6 cén néng trén 20 kg:
Liéu khdi dau nén la 400 mg/ngay (bat ké can nang) réi tang
dan cho dén khi kiém soat duvoc con bénh; diéu nay thong
thwong ndm trong khodng liéu la 20-30 mg/kg/ngay. Cac
trwdng hop khdng kiém soat dwoc con bénh vai khoang lidu
nay, cé thé tang liéu lwgng ding téi 35 mg/kg/ngay.
Tré em cé can nang dudi 20 kg:
Dung liéu 20 mg/kg/ngay; trong cac trwéng ho'p nang cé thé
tang liéu dung nhwng chi véi diéu kién co thé theo déi dwoc
ndng do acid valproic trong huyét twong & nhi¥rng bénh nhan
nay.
Nguwdi cao tudi: liéu dung phai dwoc xac dinh dwa vao viéc
kiém soat cac con dong kinh.
- Hwng cam: Liéu khéi dau khuyén dung la 1000 mg/ngay
(20 mg/kg thé trong). Nén nhanh chéng tang liéu dé dat dwoc
hiéu qua lam sang mong muén véi mic ligu thép nhét. Liéu
duy tri dwoc dé& nghi trong diéu tri réi loan cdm xuc lwvdng
cwe la tir 1000 mg dén 2000 mg/ngay. Cé thé tang liéu
nhwng khéng vwot qua 3000 mg/ngay Liéu dung phai diéu
chinh theo dap (*ng lam sang cla tirng bénh nhan. Diéu tri
dy phong nén dwoc thiét lap theo tirng bénh nhan véi liéu
dung thap nhét c6 hiéu qua.
Dung thuéc déu dan mdi ngay; khéng dwoc thay dbi hay
ngwng dung thuéc dét ngdt ma khong bao trwée cho bac si.
Bé gai, tré vi thanh nién nir, phu ni tronq dé tudi sinh san
va phu n cé thai:
Depakine can dwoc khdi dau diéu tri va giam sat chit ché béi
bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri déng kinh hoac rdi loan
lwdng cye. Chi nén st dung thuéc nay khi cac bién phap diéu
tri khac khéng cé hiéu qué hodc bénh nhan khéng dung nap
duoc (xem phan Canh bao dac biét, Thoi ky mang thai va cho
con bu me) Can bang loi ich — nguy co cla thuéc nén dwoc
danh gia can than trong méi lan tham kham dinh ky cho bénh
nhan.

Khéi dau diéu tri:

-Néu bénh nhan d3 va dang diéu tri trwéc day véi thube
chéng déng kinh khac, bat dau tir tir véi natri valproat cho
dén khi dat dwoc liéu ti wu trong kh ang 2 tuan va sau do
cod thé gram liéu thudc didu tri két hopdly thudc vao hiéu qua
diéu tri kiém soat con dong kinh; )

- Néu bénh nhan chwa dung thuéc chéng dong kinh nao khéc,
tdt nhéat la tang lidu dung kiéu bac thang c&» méi 2-3 ngay cho
dén khi dat dwoc lidu t6i wu trong khoang 1 tuan.

- Khi can, coé thé diéu tri phdi hop natri valproat véi thuéc
chdng dong kinh khac nhing phai bat dau tir t.

Buwéng dung va cach dung:

Dung duong uong Nuét tron vién thuéc, khong dugc nhai

hoac nghnen vién thubc. Liéu thuéc chia udng thanh 2-3

lan/ngay, tét nhat la trong ba an.

Thoi gian tri ligu:

Tuyét déi tuan theo liéu dung va thoi g|an tri liéu, dac biét la

khéng dwoc nguwng diéu tri ma khang héi y kién cla bac si.

Trong trwong hop quén diung mét hodc nhiéu liéu:

Néu ban phat hién ngay sau gi¢ da dwoc qui dinh hay dung
lidu lwgng binh thwéng.

Néu ban phat hién treéc Ian phai udng liéu ké tiép mot thoi
gian ngén, khéng dwoc ubng gép dai lidu dé bu cho liéu da
quén.

Néu ban _quén dung nhiéu liéu lién tiép, hay lién hé ngay voi
bac sT diéu tri.

Trong trirdng hop ngwng ding thuéc Depakine 200 mg
vién nén khang acid da day:

Khang dwoc ngwng diéu tri thude ma khong héi y kién ctia bac
sT. Viéc ngwng dung thuéc Depakine 200 mg vién nén khang
acid da day phéi dwoc thyc hién tir tie. Hau qua cla viéc
ngung didu tri dot ngdt hoac trwac khi bac sT chi dinh nguwng, la
c6 thé lam tang nguy co xuét hién cac con ddng kinh.

PHAI TUAN THU BUNG THEO TOA THUOC CUA BAC SI.

CHONG CHI BINH:
Thudc nay khéng dwgc st dung trong cac tredng hop sau:
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- Di &g V8i natri valproat hozc bt ctr thanh phan nao clia
thuée.

- Bénh gan tién trién,

- Tién s ca nhan hay gia dinh c6 bénh gan nang, nhét la khi
lién quan dén thuéc,

- Réi loan chuyén héa porphyrin.

- Tién st¥ bénh gan va/hoac cac réi loan chirc nang tuy hoic
gan nang.

- Réi loan chu trinh chuyén hoéa uré.

- Bénh nhan da biét co réi loan ti thé do dot bién gen trong
nhan t& bao ma héa cho enzym polymerase cla ti thé Y
(POLG). Tré em dwéi 2 tudi nghi ngd co lién quan dén réi
loan POLG. (xem phan Canh bao dic biét)

TRONG TRUONG HOP CON NGHI NGO HAY HOI Y KIEN
BAC STHOAC DU'QC S,

CANH BAO PAC BIET:

Phai can than khi uéng Depakine 200 mg vién nén khang
acid da day:

Bé gai, tré vi thanh nién ni¥, phu ni¥ trong dé tudi sinh san,

va phu n c6 thai:

- Khéng duwoc dung Depakine & bé gai, tré vi thanh nién ni,

phu ni trong d@d tudi sinh sdn va phu ni¥ co thai trir khi cac
bién phap diéu tri thay thé khac khéng hiéu qua hoac bénh
nhan khéng dung nap duwoc thubc diéu trj thay thé, bdi vi
thudc nay c6 nhiéu kha ning gay quai thai va nguy co gay réi
loan phat trién & tré tirng phoi nhiém vai valproat tir trong
bung me.
Bac s diéu tri phai tai danh gia can than loi ich va nguy co
clia thubc trong méi 1&n tham kham dinh ky cho cac bénh
nhan, khi bénh nhan tré em ni dén tudi day thi, va tai danh
gia lién ngay khi ngudi phy ni trong dé tudi sinh san duoc
diéu trj bdng Depakine c6 ké& hoach mang thai hoic vira co
thai.

- Phu ni trong d6 tudi sinh san bat budc phai st dung bién
phap tranh thai cd hiéu qua trong subt thoi gian diéu tri. Bac
sT can thong bao cho bénh nhan cac nguy co lién quan dén
viéc s dung Depakine trong Itic cé thai (xem phan Thoi ky
mang thai va Cho con bu me)

- Bac si ké don can dam bao réng bénh nhan dwoc cung cap
day da théng tin vé nguy co khi st dung thuéc nay. Théng tin
nay cé thé dwoc chuyén dén bénh nhan dwéi dang tai liéu bd
tdi gidp bénh nhan ni hiéu rd hon vé nguy co nay. Nguoi
bac si ké don ciing phi bdo d&m réng ngudi bénh nay dwoc
thong tin thich dang va ky trén mau xac nhan hiéu rd va déng
y diéu tri.

- Cu thé 13, ngudi bac s ké don phai ddm bao bénh nhan hiéu
duwoc:

« Ban chét va mirc do clia nguy co phoi nhiém voi thudc
trong thoi ky mang thai, cu thé 1a nguy co gay quai thai va
nguy co réi loan phét trién than kinh.

« Sy can thiét st dung bién phap tranh thai co hiéu qua.

« S can thiét tai kham dinh ky.

« Sy can thiét hdi y kién bac s ngay khi nguwdi bénh nhan
nghi minh c6 thai hoac nghi ng& ¢o thai.

- Bénh nhan ni¥ cé ké& hoach mang thai phai c6 géng chuyén
sang cac bién phap diéu tri thay thé thich hop trwéc khi thy
thai, néu co thé (xem phan Thai ky mang thai va Cho con bu
me).

- Chi nén tiép tuc diéu tri bang valproat sau khi tai danh gia
nguy co — loi ich clia thubc dél v&i ngwdi bénh nhan nay béi
mét bac sT co kinh nghiém diéu tri bénh déng kinh.

Tré ndng cac con doéng kinh:

Cing nhw cac thubc chong dong kinh khéc, st dung
valproate co thé, thay vi cai thién bénh, dan dén viéc tre
nang kha hdi cac con déng kinh vé tan suét va dd nang (bao
gom trang thai dong kinh), hoac khéi phat con déng kinh thé
loai khac. Bénh nhan khi cé tré nang cac con dong kinh phai
dén gap bac si diéu tri ngay lap tirc (xem phan Tac dung
khéng mong muén). Phai phan biét viéc tr& nang cac con
déng kinh nay véi nhikng tredng hop tré nang co thé xay ra

do co tuong tac thuéc vé méat dwoc dong (xem phan Twong
tac thudc), do ddc tinh (bénh gan hodc bénh néo — xem phan
Canh bao dic biét va phan Tac dung khéng mong muén)
hoac do qua lidu.

Bé&i vi thubc nay dwoc chuyén hoa thanh acid valproic, nén
thuéc nay khong dwoc dung phéi hop véi cac thubc chira
valproat va cung chuyén héa thanh acid valproic (vi du,
valproat semisodium, valpromide) d& tranh qua liéu acid
valproic.

Bénh gan:

- Diéu kién khdi phat:
Cac tredng hop rét hiém gap tén thwong gan & mirc dd ning
hoac déi khi gay t&r vong da duwoc bao cao.
Nhom bénh nhan c6 nguy co bao gém tré nhé va tré em dwéi
3 tudi co bénh dong kinh thé nang, cu thé la bénh dang kinh
c6 kém theo tén thwong tai nao cham phat trién tam than

va/hodc co bénh thodi hoa hoac rdi loan chuyén héa di truyén.

O Itra tudi Ién hon 3, ty 1& khai phat gidm rd rét va ngay cang
gidm dan theo tudi. Trong hau hét cac trwong hop, cac tén
thuong gan nhu thé dwoc thay trong 6 thang dau tién cla
viéc diéu tri, thdng thwdng trong tudn thir 2 dén tuan ther 12,
va ndi chung trong cac liéu trinh phéi hep nhiéu thudc chdng
dong kinh.
- Céc dau hiéu canh bao:

Chén doan sém dya vao cac phat hién lam sang néu trén.
Dac biét quan trong la can chi y dén, nhat 1a & nhém bénh
nhan nguy co (xem phan Diéu kién khdi phat), co hai loai
biéu hién co thé di truac triéu chitng vang da hodc vang mét
sau:

. Thi* nhét, cac dau hiéu toan than khéng dac hiéu, thuong
c6 khéi phat dot ngdt, nhu la mét méi, chan &n, budn nga
nhiéu, d6i khi di kém véi nén 6i lap lai va dau bung.

- Thir hai, tai phat cac con ddng kinh méc du tuan thd ding
liéu phap diéu tri.

Cac bénh nhan (hodc ngwdi than cla bénh nhan nhi) phai
dwoc théng tin phai bao cho bac si diéu tri khi xay ra cac triéu
chirng nay. Ngoai viéc tham kham Iam sang, phai tién hanh
ngay cac xét nghiém danh gia chirc nang gan.

- Phat hién:

Phai theo déi chirc ndng gan dinh ky trong 6 thang dau tién
clia cudc diéu tri.

Thich dang nhét trong sb cac xét nghiém truyen théng la cac
xét nghiém phan anh sy tdng hop protein, s biét 1a PT (thoi
gian prothrombin). Viéc xac nhan cé PT thap bat thwong, nhat
la khi di kém véi cac bét thwong vé xét nghiémVcan lam sang
khac (gidm rd rét fibrinogen va cac yéu t6 déng mau; ting
néng dd bilirubin va tang céc transaminase) doi héi phai ngirng
dieu tri Depakine (va dé than trong cting ngtrng dung cac dan
suét cla salicylate néu co ké toa st dung dong th&i, bai vi cac
thuéc nay cuing diing chung con dwong chuyén héa thudc).

Do can phéi than trong va trong trwong hop dwoc s dung
cung luc, phai ngirng st dung céc thuéc salicylate béi vi cling
st dung con dwéng chuyén hoa thuéc.

Viém tuy:

Rat hiém gap viém tuy, d6i khi cd két cuc tir vong, da dwoc
bao cdo. Piéu nay co thé dwoc thdy bat ké Ira tudi va thoi
gian tri liéu, & tré em nhd tudi rd rang c6 nguy co hon.

Viém tuy véi két cuc khéng thuan loi néi chung dwoc thay &
nhi¥ng tré em nhé tudi hodc & nhirng bénh nhan cé bénh dong
kinh ning, tdn thvong ndo hodc & bénh nhan dung nhiéu
thuéc chéng dong kinh.

Néu viém tuy xay ra clng véi suy gan, nguy co tir vong gia
tang.

Trong trwdng hop cé dau bung cip hodc cé cac dau hiéu
dwdng tiéu héa nhw budn nén, nén, va/hodc chan an, phai can
nhéc mét chan doan viém tuy va, & nhirng bénh nhan c6 tang
cac enzym tuyén tuy, phdi ngirng diéu tri véi valproat, va tién
hanh cac bién phap tri liéu thay thé can thiét.

Naguy co tw tir:

Tinh trang cé y twdng hoc toan tinh tw t&r da dwoc bao cdo &
nhirng bénh nhan diéu tri véi cac thuéc chéng dong kinh trong
mét vai chi dinh. Mét phan tich téng hop di liéu tir cac thir
nghiém lam sang ngau nhién cla thuéc chéng déng kinh déi
chirng véi gia dwoc ciing cho thdy tang nhe nguy co cé y
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twdng hodc toan tinh tw t&r. Cac nguyén nhan lam tédng nguy
co nay chwa duoc biét.

Vi thé, cac bénh nhan phai dwoc giam sat chat ché vé bat cr
dau hiéu nao cua y twdng hoic toan tinh ty t&, va can nhic
cac bién phap diéu tri cho thich hop. Bénh nhan (hodc nhirng
ngwoi cham soc) phai dwgc khuyén nén tim kiém tro gidp y
khoa ngay néu thay xuét hién cac dau hiéu cé y twéng hodc
toan tinh ty te.

Bénh nhan biét hodc nghi ngé cé bénh vaé ti thé:

Valproat cé thé kich hoat hodc lam nang hon cac triéu ching
lam sang & cac bénh ly tiém tang clia ti thé gay ra do dét bién
ADN & ti thé ciing nhw & gen trong nhan té bao ma hoa cho
enzym polymerase | (POLG). Cu thé, suy gan cap va chét lién
quan gan di kém véi diéu tri valproat céd ty lé cao & nhing
bénh nhan cé cac hdi chwng chuyén héa than kinh di truyén do
dot bién POLG & ti thé (vi du, héi chirng Alpers-Huttenlocher).
Cac rdi loan lién quan POLG phai dwgc nghi ngd & nhitng
bénh nhan co tién st gia dinh hodc cac triéu chirng goi y bénh
lién quan POLG, bao gdm nhwng khéng giéi han la bénh nao
khong cét nghia dwgc, bénh dong kinh khé diéu tri (cuc bg,
giat co), bénh canh trang thai dong kinh, cham phat trién, tri
tré tam than van dong, bénh ly sgi truc cua than kinh van dong
—cam glac mét diéu hoa dong tac do tiéu ndo hodc bénh co,
giat nhan cau, hodc dau dau van mach nang voi cac dAu tién
triéu & ving cham. Phai thire hién cac thir nghiém vé dot bién
POLG tuy theo thyc hanh 1am sang hién hanh dé danh gia
chan doan cac rdi loan néu trén (xem phan Chéng chi dinh)

Twong tac voi cac thudc khac:
Khuyen cao khong s dung déng théi thube nay véi lamotrigin

va v&i cac khang sinh nhém carbapenem (xem phan Twong
tac thuéc).

THAN TRONG:

Phai xét nghlem chire nang gan trwde khi bat dau diéu tri (xem
phan Chong chi dinh), va theo dai dinh ky trong 6 thang dau
tién clia diéu trj trén nhitng bénh nhan cé nguy co' (xem phan
Canh bao dac biét).

Phai nh4n manh rang, nhw véi hau hét cac thuéc diéu tri dong
kinh, co thé ghi nhan ting nhe cac transaminase ma khéng co
b4t ctr dau hiéu Iam sang nao, dac biét luc bat dau diéu tri
thuée.

Khi diéu nay xay ra, khuyén céo thiec hién cac xét nghiém can
lam sang day da hon (cy thé la, thoi gian prothrombin), tai
danh gia liéu dung néu can thlet va lap lai cac xét nghiém tuy
theo sty thay ddi clia cac tham sé.

Cac xét nghiém mau (cdng thire mau bao gém dém tiéu cu,
thoi gian mau chay va cac tham sb dong mau) dwoc dé nghi
lam trée khi bat dau diéu tri, sau 15 ngay diéu tri, va luc két
thuc liéu trinh, va cling lam trwéc khi phau thuét, va trong
treerng hop cd ty mau hodc chdy mau ty phat (xem phan Tac
dung khéng mong muén).

& tré em, phai tranh st dung dong théi thuée nay voi cac dan
suét clia salicylat, do c6 nguy co doc tinh cho gan va c6 nguy
co chdy mau.

O nhirng ngwdi suy than, phai chd y xem xét sy gia tang néng
dd acid valproic trong mau va phai gidm liéu dung twong &rng.

Thuéc nay la chong chi dinh dung cho nhitng bénh nhan cé
tinh trang thiéu cac enzym trong chu trinh uré (xem phan
Chéng chi dinh). Mét s6 it trvong hep tdng amoniac ¢6 lo mo
hoac hén mé da dwoc ghi nhan & nhirng bénh nhan nay.

& nhirng tré em co tién st réi loan tiéu hoa va gan mat khong
cat nghia dwoc (chan n, ndn, cac dot cap cla ly g|a| té bao),
¢6 nhirng dot ngu lim hodc hon mé, cham phat trién tam than
hoac co tién st gia dinh cd t&r vong o tré so sinh hoac & tré
nhd, phai thyc hién cac xet nghiém vé chuyén héa, cu thé I3,
khao sat ndng dé amoniac trong mau do luc déi hodc do sau
khi &n, treéc khi bat dau diéu tri vai valproat.

Mac du cac réi loan mién dich gay ra béi thudc nay duoc ghi
nhan la treong hop rat hiém gap, nhung viéc dié iéu tri véi
Depakine phai c lgi ich virot trdi hon so véi nguy co nay trén
nhirng bénh nhan méc lupus ban dé hé théng.

Bénh nhan phéi qwqc canh bao vé& nguy co tang can trong giai
doan bat dau dieu tri va co bién phap thich hop, chl yéu la
theo ché d6 an kiéng, dé glam thiéu nguy co' nay (xem phén
Tac dung khédng mong muén).

Bénh nhan dai thao dwdng: Valproat dwoc dao thai chl yéu
qua dwéng than, mot phan & dang cac thé ceton; diéu nay co
thé gay phan trng dwong tinh gia khi xét nghiém tim thé ceton
trong nwéc tiéu & ngwdi bénh dai thao duwdng.

Bénh nhan c6 thiéu enzym cammn palmitoyl transferase (CPT)
typ Il phai dwoc canh bao vé nguy co ly gidi co van Ién hon
khi uéng thuéc chira valproat.

Khong dwoc dung cac thirc udng co chira con trong thei gian
diéu trj véi Depakine.

V6i nhitng ngudi cao tudi: co thé gap tinh trang ngu ga, liéu
dung valproat phai bat dau & liéu thap va chinh tang liéu tir tir
(xem phan Tac dung khéng mong muén).

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
TWONG TAC KHAC

Cac phéi hop khéng dwoc dung:

- Mefloquine:

O nhirng bénh nhan déng kinh, c6 nguy co khéi phat cac con
dang kinh do mefloquine 1am téng chuyén héa acid valproic va
co tac dong gay co giat.

- Co St. John:

C6 nguy co lam gidm néng dé thudc trong huyét twong va lam
gidm hiéu qua chéng co giat.

Cac phéi hop khéng khuyén dung:

- Lamotrigin:

Tang nguy co xay ra doc tinh cla lamotrigin, dac biét la cac
phan (rng nghiém trong & da (hoai ti nhiém déc & da).

Hon nira, co thé ting ndng dd lamotrigin trong huyét tong
(do natri valproat Iam gidm chuyén héa lamotrigin & gan).

Néu viéc diéu tri phdi hop dwoc chivng té 1a can thiét, can theo
ddi lam sang ky lwéng.

-Cac khang sinh carbapenem:

Nguy co xady ra cac con dong kinh do glam nhanh néng d6
acid valproic trong huyét twong, ma cé thé khéng thé phat hién
duoc.

Céc phéi hop doi héi than trong khi st dung:

- Astreonam:

Nguy co xdy ra cac con dong kinh do gidm
valproic trong huyét twong.
Theo déi lam sang, lam cac xét nghiém mau va
thuéc chéng co giat trong khi dieu tri v&i thuéc kha
va sau khi ngirng thudc khang sinh nay.

- Carbamazepin:

Gia tang ndng d6 cac hoat chédt qua chuyen hoa cla
carbamazepm trong huyét twong véi cac dau hiéu qua liéu.
Ngoai ra, gidam nong dé acid valproic trong huyét twong do
carbamazepin lam tang chuyén héa thudc nay tai gan.

Theo dai lam sang, lam cac xét nghiém mau va dieu chinh liéu
ca hai thubc chéng co giat nay.

- Felbamat:

Gia tang nong dd acid valproic trong huyet thanh do gidm do
thanh thai ctia acid valproic tlr 22% dén 50%, v&i nguy co' xay
ra qué liéu.

Theo ddi Idm sang va cac tham s6 xét nghiém va diéu chinh
liéu cta valproat trong khi di iu tri voi felbamat va sau khi
ngirng diéu tri thubc nay.

Ngoai ra, acid valproic co thé lam gidm doé thanh thai trung
binh cla felbamat 1én t&i 16%

- Phenobarbltal va ngoai suy ra cho pnmldon

Lam tang nong d6 phenobarbital trong huyét thanh vé&i cac dau
hiéu qua liéu, do co (rc ché chuyén héa phenobarbltal tai gan,
thwong gap hon & tré em. Ngoai ra, ¢ gidm nong dé cla acid
valproic trong huyét twong do phenobarbital 1am tang chuyén
héa acid valproic tai gan.

Theo déi lam sang trong 15 ngay dau tién khi co die iéu tri phdi
hop, va phai gidm liéu phenobarbltal ngay néu xay ra bt cw
dau hiéu an than nao; cu thé 1a, phai theo déi nong do cla ca
2 thubc nay trong huyet twong.

- Phenytom va ngoai suyra cho fosphenytoin:

Lam thay déi néng dé clia phenytoin trong huyét twong. Ngoai
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ra, co nguy co gidm ndng do acid valproic trong huyét twong,
do phenytoin lam tang sy thoai giang thuéc nay tai gan.

Theo déi 1am sang, lam cac xét nghiém mau va diéu chinh liéu
ca hai thuéc chéng co giat nay.

- Rufinamide:

Cé thé lam tang ndng dd clia rufinamide, dac biét & nhing tré
em co can nang nhé hon 30 kg O nhikng tré em c6 can nang
nhd hon 30 kg: téng liéu thubc sau khi da diéu chinh tang liéu
khéng dwoc vieot qua 600 mg trong mét ngay.

- Rifampicin

Nguy co xdy ra cac con dong kinh do rifampicin lam tang
chuyén héa valproat tai gan.

Theo dbi Iam sang va theo déi cac tham s xét nghiém, va co
thé pha| diéu chinh liéu thuéc chéng co giat trong khi die iéu tri
véi thube khang sinh nay va sau khi ngirng thuéc khang sinh
nay.

- Topiramat

Cé nguy co khéi phat tinh trang tdng amoniac mau hodc bénh
n&o, noi chung duwgc quy cho acid valproic khi st¢ dung dong
thoi voi topiramat.

Tang giam sat 1am sang ldc bat dau diéu tri va giam sat cac
tham sb xét nghiém néu cé xay ra cac triéu chirng goi y do tac
déng nay.

- Zidovudin

C6 nguy co gia ting cac tac dung khéng mong mudn cla
zidovudin, dac biét l1a cac tac déng vé huyét hoc, do acid
valproic lam gidm chuyén héa thuéc nay tai gan.

Theo déi lam sang déu din va theo déi cac tham sd xét
nghiém. Phai thire hién xét nghiém cong thirc mau dé kiém tra
vé tinh trang thiéu mau trong théi gian hai thang ban dau khi
diéu tri phéi hop.

- Propofol

Cé thé gia ting néng d clia propofol trong mau. Khi st dung
ddng thoi véi valproat, phai can nhic dé gidm liéu propofol.
Cac phéi hop phai cha y:

- Nimodipin (dung dwdng udng, va ngoai suy ra cho dung
dwong tiém)

Cé nguy co xay ra tac dong tut huyét ap clia nimodipin do gia
tang ndng do thudc nay trong huyét twong (acid valproic 1am
gidm chuyén hoa thudc nay).

Céc dang twong tac khéc:

- Cac thudc tranh thai dung du'ong uéng:

B&i vi valproat khéng c6 hoat tinh cdm (*ng enzym, nén thubc
khéng lam gidm hiéu qua tranh thai clia cac hormon estrogen-
progestogen dung dwéng uéng.

- Lithium

Depakine khong cé tac déng gi dén néng do cla lithium trong
mau.

THO'1 KY MANG THAI VA CHO CON BU ME:

Nguy co lién quan dén cac con dong kinh:

Trong théi ky mang thai, cac con dong kinh the co cung co
giat hoac trang thai dong kinh lam thiéu cung cap oxy xay ra &
ngudi me co thé co nguy co dac biét gay t& vong cho ca me
hodac cho thai nhi.

Nguy co lién quan dén Depakine:

Trén dong vat thi nghiém: tac dong sinh quai thai da dwgc xac
nhan trén chudt, va tho.

Di dang b&m sinh:

Trén ngudi: di liéu cd sdn go'l y mot sv gia tang ty lé cac di
dang nang hoac nhe, cy thé bac gém khiém khuyét ong séng
than kinh, cac khiém khuyét viing so - mat, cac di dang & chan
tay, di dang tim mach, di dang 15 tiéu dong thdp va cac bét
theong & cac phan khac trong co thé cla tré sinh tir ngudi me
c6 diéu trj valproat, so v&i mét so thuée tr!‘dong kinh khac. D&
liéu thu dwoc tir mét phén tich gop (bao gom tr nguon di liéu
sO bod va cac nghién ctru thuan tap) da chi ra réng 10,73% sb
tré c6 me mac bénh dong kinh st dung valproat don tri liéu
trong thai ky bi di dang bam sinh (khoang tin cay 95%: 8,16 —
13,29). Nguy co bi di dang néng nay I&én hon so véi quan thé
binh thwong (t| 1é di dang khoang 2- 3%). Nguy co di dang phu
thudc vao lidu ding nhung mrc liéu thdp hon ngwdng van
chwa dwgc chirng minh la khong c6 nguy co. D& Ileu thu dwoc
tir mot phan tich gop (bao gém tir nguén di liéu s6 bo va tir

cac nghién ctru thuan tap) da chi ra réng 10,73% sb tré c6 me
méc bénh dong kinh st dung valproat don trj liéu trong thai ky
bi di dang bam sinh (khoang tin cay 95%: 8,16 — 13,29). Nguy
co bi di dang nang nay I&n hon so véi quén thé binh thwong
(véi ti 1é di dang khoang 2- 3%) Nguy co bi di dang phu thudc
vao liéu dung nhung mic lidu thdp hon ngudng van chuwa
duwec chirng minh la khong ¢6 nguy co.
Réi loan phét trién:
D@ liéu hién cé cho thady viéc phoi nhiém voi valproat co thé
dan t&i tac dung bét loi Ién sy phat trién tam than va thé chét
cla tré bj phoi nhiém. Nguy co nay phu thudc vao liéu dung
nhung mirc liéu thdp hon ngwéng van khéng loai trir dwoc
nguy co. Khoang thoi gian chinh xac trong thai ky bi anh
hwéng bdi nguy co nay van chwa duwoc xac dinh va kha nang
nguy co xay ra trong suét thai ky la khéng thé loai triv.
Cac nghién ctru trén tré & G tudi mau gido co phoi nhlém
valproat ttr khi con la thai nhi trong bung me da chi ra réng 30
— 40% s tré bj cham phat trién trong thdi ky dau nhw cham
néi va cham biét di, kha nang nhan thirc chéam, kha nang ngén
ngt (doc va hiéu) nghéo nan va cé cac van dé vé tri nhé.
Ch| s0 thong minh (IQ) dwoc do trén dbi twong tré em & do
tudi di hoc (6 tudi) co phoi nhiém valproat tir khi con Ia thai nhi
trong bung me binh quan thap hon 7-10 diém so v&i nhom tré
c6 phoi nhiém véi cac thuéc tri dong kinh khac. Mac du khéng
thé loai trr dwoc vai trd clia cac yéu té gay nhiéu, nhwng cb
bang chibng trén nhirng tré c6 phoi nhiém véi valproat chi ra
rang nguy co giam sut tri tué & tré cé thé doc lap véi 1Q cla
nguwoi me.

DU liéu vé cac hau qua lau dai con gidi han.

C6 dir liéu chi ra réng tré co phoi nhiém valproat te khi con la

thai nhi trong bung me cé tang nguy co mac pho céc réi loan

tw ky (wéc tinh tang khodng 3-5 Ian), bao gdm ca tw ky thoi
tho au.

D@ liéu con gidi han cho dén nay goi y rang tré em co phoi

nhiém valproat tir khi con la thai nhi trong bung me cé nhiéu

kha nang mac cac triéu chirng cua roi loan tang dong giam
chay (ADHD)

Viéc st dung valproat dwéi dang don tri liéu hodc da tri ligu

déu co lien quan dén maét sé két cuc bét thwong trong thai ky.

Céc di¥ liéu hién co cho thay rang nguy co co két cuc bat

thwéng trong thai ky khi s dung nhitng phéac dé da tri liéu

thuéc tri dong kinh c6 bao gdm valproat cao hon so véi khi st
dung don tri liéu voi valproat.

Khéng st dung Depakme & bé gai, tré vi thanh nién ni, phu

nLr trong 46 tudi sinh san va phu ni co thai neu k ‘ng that sy

can thiét (nghfa la, khi ma cac bién phap diéustgi

hiéu qua hoac bénh nhan khong dung nap). Viéc §a

phai dwoc thwe hién trede khi ké toa lan dau tién vor

hoéc khi ngwdi phu ni d6 tudi sinh san co tiém nang diéu tri

v&i Depakine cé ké hoach mang thai. Phu ni¥ trong do tudi

sinh san can phai s& dung cac bién phap tranh thai cé hiéu

qua trong suét qua trinh diéu tri.

Nhing phu ni d6 tudi sinh san phai dwoc thong tin vé cac lgi

ich va nguy co cla viéc st dung valproat trong th&i ky mang

thai.

Néu phu ni¥ c6 ké hoach mang thai hodc co6 thai, didu tri

Depakine phai dwoc danh gia lai véi bat civ chi dinh nao:

- V&i chi dinh réi loan lvéng cuc, phai can nhéc viéc cham dit
diéu tri v&i Depakine.

-V&i chi dinh bénh dong kinh, diéu tri v&i valproat khéng duwoc
gian doan ma khong danh gia lai ty s loi ich/nguy co. Néu
can phai danh gia can than gitra loi ich va nguy co xa hon
nira va tlep tuc dieu tri Depakine trong thoi ky mang thai, thi
khuyen st dung thuéc bang cach chia ra uéng cac liéu trong
ngay & mirc lidu thap nhat cé hiéu qua. Viéc st dung dang
phéng thich kéo dai co thé thich hop hon cac dang bao ché
khac.

- Ngoai ra, néu phi1 hop, phai b sung folat & liéu thich dang (5
mg/ngay) trwdc khi mang thai bdi vi v1ec bd sung nay co thé
lam gidm thiéu nguy co khiém khuyet éng song than kinh.
Tuy nhién, chwa c6 di béng chirng @& néi viéc bd sung nay
co thé gilp ngdn nglra cac khiém khuyét lic sinh do phoi
nhiém valproat.
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- Can bt dau giam sat chuyén khoa trwéc sinh dé phat hién
sw xuat hién khiém khuyét 6ng séng than kinh hodc cac di
dang khac.

Nguy co dbi véi tré so sinh:

- R4t hiém gép cac trudng hop héi ching xuét huyét dwoc

bao cdo xay ra trén tré so sinh c6 me da st dung valproat
trong théi ky mang thai. Hoi chirng xuét huyet nay lién quan
dén ching gidm tiéu cau va/hoic gidm cac yéu td déng mau
khac. Chirng khdng cé fibrinogen trong mau cling da duoc
bao céo va co thé gay nguy hiém tinh mang. Tuy nhién, can
phan biét hdi chirng nay véi st thiéu hyt vitamin K gay ra bai
phenobarbital va cac chét gay cam (ng enzym.
V thé, can tién hanh cac xét nghiém huyet hoc nhw viéc dém
s6 lvong tiéu cau, do néng dé fi bnnogen huyét thanh, cac xét
nghiém déng mau va cac yéu tb dong mau khac trén tré so
sinh.

- Céc trwdng hop ha dwong huyét da dwoc bao cao trén tré
so sinh co me tirng st dung valproat trong ba thang cudi clia
thai ky.

- Céac trwdng hop gidm nang tuyén giap ciing da dwoc bao
cdo trén tré so sinh co me tirng st dung valproat trong thoi
ky mang thai.

- Héi chirng cai thube (cu thé nhw 1a kich dong, vat va, kich
thich qua mtrc, lo s, tdng déng, réi loan trwong Iwc co, run
co, co giat va réi loan &n udng) co thé xay ra trén tré so sinh
c6 me tirng st dung valproat trong ba thang cudi cha thai ky.

Kha nang sinh san:

Mé&t kinh nguyét, buéng tri’ng da nang va tang néng do

testosteron trong mau & phuy ni st dung valproat da dwoc bao

céo. St dung valproat c6 thé dan dén suy gidm kha ning sinh
san & nam giéi (cu thé 13, gidm tinh di chuyén cla tinh triing).

Tinh trang réi loan chi*c nang sinh san nay cé thé héi phuc

sau khi nglrng diéu tri bang valproat.

Phu ni¥ cho con bu me:

Valproat dwoc bai tiét it vao sira me véi ndng dé tir 1% - 10%

S0 v&i ndng dd trong huyét twong clia ngudi me. Dya trén y

van va kinh nghiém Iam sang, viéc cho con bu me phai dwoc

xem xét. Cac rdi loan vé mau ciing da dwoc bao cao trén tré
c6 me dang diéu tri bang valproat (xem Tac dung khéng mong
muon).

Quyét dinh ngirng cho tré bu me hay ngirng diéu tri bang

valproat can dwoc can nhac dwa trén loi ich cla viéc bu siva

me cla tré va loi ich cla viéc diéu tri cho ngudi me.

Trong bét ky tréng hop nao, khdng bao gi¢r dwec ngung diéu

tri dong kinh ma khéng dwoc sy déng y cla bac si.

LAl XE VA BIEU KHIEN MAY MOC

Thuéc Depakine co thé gay ra budn ngu, nhét la khi dun

chung v&i cac thube tri dang kinh khac hodc cac thudc co thé

lam tang budn nga.

Néu ban da tirng gap tac dung nay hodc bénh clia ban khéng

dwoc kiém soat tot va ban tiép tuc co nhung con dong kinh,

thi ban khéng dwoc lai xe hay van hanh cac may maéc.

Théng tin can biét vé thanh phan cla thuéc DEPAKINE

200 mg vién nén khang acid da day:

Thuéc cd chwa 13,88 mg natri trong ma&i 100 mg natri valproat.

Bénh nhan can lwu y néu phai theo ché do &n kiéng it mudi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON )
Tén sé xdy ra khi dugc dé cap dudi day: Rét thuong gap
(210%); Thuong gap (21 va <10%); It gap (= 0,1 va < 1%);
Hiém gap (= 0,01 va < 0,1%); Rét hiém gap (< 0,01%); Chua
6 (khéng thé udc tinh tir céc dir liéu hién co). _
- Di_tat bAm sinh va rdi loan phat trién (xem phan Thoi ky
mang thai va Cho con bd me)
- Réi loan mau va hé bach huyét: ) )
. Thwong gap: thiéu mau, gidm tiéu ciu (xem phan Than
trong)
Cac trwdng hop gidm tiéu cau phuy thudc liéu thuéc dung da
dwoc bao cao, dwoc phat hién co hé théng va khong co bét
clr anh huo-ng nao trén lam sang. o] nhing bénh nhan co
gidm tiéu cau khong cé triéu chwng néu co thé, véi mot
mtrc do glam tiéu cau va sy kiém soat bénh nhét dinh, don
glan la g|am liéu str dung clia thuoc nay thwong sé khién
gidi quyét dwoc tinh trang giam tiéu cau nay.

Lt gap chirng giam toan dong té bao mau, giam bach cau.
. Hiém gap: suy tay xwong, bao gom ca bét san héng cau
don thuan gidm bach cau hat, thiéu mau hdng ciu to, bénh
ly héng cau to.

Cac xét nghiém tham do:

. Thwo-ng gap: tang can*
. Hiém gap: gidm cac yéu té dong mau (it nhat 1a mat), xét

nghiém déng mau bét thwéng (chdng han nhw kéo dai thoi
gian prothrombin, kéo dai thdi gian hoat héa tirng phan
thromboplastin, kéo dai thdi gian thrombin, kéo dai INR)
(xem phan Than trong va Théi ky mang thai va Cho con bu
me), thiéu hut biotin/ thiéu hut enzym biotinidase.

*Béi vi tdng can la mét yéu t6 nguy co déi voi hoi chung
budng tning da nang, phai giam séat can than can ning cla
bénh nhan (Xem phan Canh bao dic biét).
Réi loan hé than kinh:

. Rét thwéng gap: chirng run lac.

.Thwong géap: réi loan ngoai thap, trang thai sitng so*, buén
ngu, con dong kinh*, rdi loan tri nhé, dau dau, giat nhan cau.

. It g&p: hén mé*, bénh nao*, ngu lim* (xem bén duwéi), chung

parkinson co kha héi, mat diéu hoa dong tac, di cam, tr&
nang cac con dong kinh (Xem phan Canh béo dic bigt).

. Hiém gap: cac roi loan nhéan thirc véi khéi phat am tham va

tang dan (co thé tién tnen dén hoan toan mét tri) va co thé
phuc héi tr mét vai tudn dén maot vai thang sau khi rat bd
diéu tri.

*Céc trudng hop cd trang thai siimg so va chimg ngd lim, doi
khi dédn dén hén mé thoang qua (bénh nao) da dugc ghi
nhan véi valproat ¢6 xu huéng thodi lui khi ngimg diéu tri
hoac khi glam liéu. Céc trong hop nay rat hay gap trong
diéu t phéi hop (nhat la véi phenobarbital hodc véi
toplramat) hodc sau khi tang liéu valproat dot ngét.

- Rdi loan & tai va bc tai:

. Thwéng gap: mét thinh Iwc,

s Réi loan & hé hé hap, trung that, 16ng nqwe:

. It gap: tran dich mang phéi.

Réi loan & dwdng tiéu hoa:

. It gap: viém tuy co kha nang gay chét nguol

. Rat thuweng gap: budn nén )
= Thwc‘yng gap: nén, réi loan & nwéu rang (chi yéu 1a tang san

nwéu rang) viém miéng, dau vung thuwong vi, tiéu chay
thu'o'ng xay ra khi bat dau diéu tri, cac chung nay thuong
hét trong vong mét vai ngay du khéng ngtrng thuoc

ngieng die iéu trj sém (xem phan Canh bao dac
Réi loan & than va dwdng tiéu:

.t gap: suy than.
. Hiém gap dai dam, khéng nin tiéu dwoc, viem than mo ké.
Réi loan & da va mé dwi da:

. Thwdng gap: rung téc thoéng qua co6 hoac khdng co phy

thuoc liéu thube dung, rdi loan & méng va chan dé mong.

Lt gap: phu vi mach, cac phan ting ¢ da, rbi loan téc (nhw két

ciu toc moc béat thwong, thay ddi mau toc, tdc moc bét
thwong).

. Hiém gap: hoai t&r nhiém doc & da, hoi chirng Stevens —

Johnson, héng ban da dang, héi chirng néi ban do thuéc co
tang bach cau ai toan va co triéu chirng toan than hodc hoi
chirng qua man véi thudc.

Réi loan noi tiét:

. It gap: héi chirng tiét hormon khang loi niéu khéng thich
hop, cwong androgen (ram l6ng, nam hda, mun tring c3,
héi dau kiéu nam gidi, va/hoic tang androgen).

. Hiém gap: gidm nang tuyén giap (xem phan Thai ky mang
thai va cho con bu me)

Réi loan dinh dwdng va chuyén héa:

. Thwong gap: gidm natri mau,

. Hiém gap: tdng amoniac mau* (xem phan Than trong), béo

phi.

*Cac trrong hop tang amoniac mau tach biét va mure do vira,
khéng di kém thay ddi cac tham sé cla gan cé thé xay ra,
dac biét khi diéu tri phéi hop nhiéu thuéc, va khéng bién minh
cho viéc ngimg diéu tr. Tuy nhién, céc truong hop tang
amoniac mau di kém véi cac triéu chimg than kinh (cé thé
dién tién dén hén mé) da duroc bao céo, va doi hdi phai xét
nghiém thém (xem phan Thén trong).
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- Réi loan t&ng sinh lanh tinh, ac tinh, khong dinh danh (bao
gdm u nang, polyp):

. Hiém g&p: héi chirng loan san tly xwong.

- Réi loan mach mau:
. Thweng gap: xuét huyét (xem phan Than trong va phan
Thoi ky mang thai va cho con ba me).
- Réi loan toan than:
. It gap: ha than nhiét.
- Réi loan & gan-mat:
Thu’cyng gap: ton thwdng gan (xem phan Canh bao dic biét).
- Réiloan & tuven vu va hé sinh duc:
. Thwéng gap: roi loan kinh nguyét.

. It g&p: mét kinh nguyét.

- Hiém gap: anh hwéng 1én s sinh tinh tring (xem phan Kha
nang sinh san), budng trirng da nang.
- Réi loan & co xwong va mé lién két:

. It g&p: giam mat d6 khoang ctia xwong, mém xwong, loang
xwong va gay xwong & nhitng bénh nhan diéu tri dai han
véi Depakine. Co ché tac déng ctia Depakine dén chuyén
héa & xwong chwa duec xac dinh.

- Hiém gap: lupus ban dé hé théng (xem phan Canh bao dac
biét), ly gidi co van (xem phan Canh bao dac biét).

- Réi loan tam than:

. Thwdng gdp: trang thai Iu I1an, o giac, gay han*, kich dong*,
rbi loan do thiéu sw cha y*.

. Hiém gap: réi loan hanh vi*, ting déng*, gap khé khan trong
hoc tap*

*Nhiing tac dung phu nay chti yéu duoc ghi nhan & tré em.
Bao cao tac dung phu: Néu ban co bat ky tac dung phu nao,
ngay lap tirc bao cho bac s, dwoc si, hodc chuyén vién sirc
khée khac (vi du: diéu dwdng) bing cach bao cao tac dung
phu, ban s& gilp cai thién kién thirc vé dé an toan ctia thuéc.
Bao cao phan rng cé hai nghi ngo: Bao cdo phan tng co
hai sau khi thuéc dwoc cap phép Iwu hanh rat quan trong dé
tiép tuc giam sat can bing loi ich/nguy co clia thubc. Can b y
t& can bao tat ca phan trng cd hai vé Trung tam Quéc gia hoic
Trung tam Khu virc vé& Théng tin thudc va Theo déi phan (ng
¢4 hai clia thuée
PAC TiNH DUQC LUC HOC:

Thuéc chéng dong kinh (phan loai ATC: NO3AGO01)
Valproat gay ra cac tac déng dwoc ly chd yéu la trén hé than
kinh trung wong.

Cac tac dong chéng co giat dwoc st dung dé diéu tri cac thé
co giat & dong vat va bénh dong kinh & nguoi.

Céac ngh|en ctru lam sang va thic nghiém trén valproat dwa
ra gia thuyét vé 2 loai tac dong chéng co giat.

Tac dong th nhat la tac dong duoc ly trc tiép lien quan dén
ndng dd valproat trong huyét twong va trong nao.

Tac dong thir hai t6 ra 1a tac dong gian tiép va cé 18 lién quan
dén cac chat chuyen hoa cula valproat con tdn tai trong ndo
hoac véi cac thay ddi chat dan truyén than kinh hodc cac tac
dong truc tlep 1én mang té bao. Gia thiét dwoc chap nhan
rong rai nhat la gid thuyét vé& gamma-aminobuteric acid
(GABA), va néng dd chét nay tang 1én sau khi s dung
valproat.

Valproat lam giam thoi glan cac pha trung gian cla gi4c ngQ
ddng thoi 1am téng gidc ngl cham.

DAC TINH DU'QC DONG HOQC: )

Céac nghién clru dwoc dong hoc khac nhau vé valproat cho

thdy nhw sau:

- Tinh kha dung sinh hoc cta valproat, sau khi uéng, dat gan
100%,;

- Hau hét chét thuéc phan bd vao trong mau va nhanh chéng
trao ddi voi dich ngoai té bao. Valproat cling phan b vao
dich néo tuy va vao néo; nong ds cua valproate trong dich
nao tly cd lién quan mét thiét vai nong do cla thuée tw do
trong huyét thanh.

-Théi gian ban hay la 15 —17 gio;

-Théng thuong nong d6 acid valproic tdi thiéu trong huyét
thanh can dat d& co hiéu qua diéu tri 1a 40- 50 mg/l, v&i bién
d6 thay ddi rong tor 40 dén 100 mg/l. Néu can thiét phai dat
nong do nay cao, can can nhéc gitva cac lgi ich mong doi
V@i nguy co xay ra cac tac dung ngoai y, nhét 1a cac tac

dung ngoal y phu thudc liéu dung. Tuy nhién, khi néng d6
duy tri & mu’c cao hon 150 mg/l doi héi phai gidm liéu.

-Néng d6 én dinh trong huyét twong dat dwoc trong vong 3-4
ngay.

-Valproat gan két voi protein huyét trong rét nhiéu. Viéc gén
két vai protein phu thudc liéu ding va mirc bao hoa.

-Valproat dwoc bai tiét chli yéu qua nwéc tiéu sau khi chuyén
héa bang cach lién hgp glucuronide va béta-oxy hoa,

-Valproat co6 thé dwgc tham tach, nhwng tham tach mau chi
&nh hwéng 1én phan ty do clia valproat (khodng 10%).

- Twong phan véi hau hét cac thudc chéng dang kinh khac,

valproat khéng gay cadm (*ng véi cac enzym thudc hé théng

chuyén hoa cytochrome P450, do d6 valproat khéng lam thic

day sy chuyén hoa phan cét chinh nd, hodc cla cac chét

thubc khac nhw |a estrogen, progestogen va cac thuéc chng

déng mau dang ubng.

QUA LIEU:

DAu hiéu lam sang clia qua liéu thubc cap tinh voi long 1on

thwang gép la hén mé yén lang, cé thé hon mé sau theo tirng

mtrc 43, kém theo giam trrong Iwrc co, gidm phan xa, co déng

tlr, giam hé hap ty dong va nhiém toan chuyén hoa, tut huyét

4p hodac truy tuan hoan/séc.

Mot vai trweng hop tang ap Iwc ndi so cé kém phl ndo da

dwoc ghi nhan.

XU tri cac treéng hgp qua liéu can 1am tai bénh vién bao gom:

thut rira da day khi cé chi dinh, duy tri tac dong lgi niéu, theo

déi hé hép tudn hoan. Trong cac trwdng hop rat nang, co thé

thanh loc ngoai than néu can thiét.

Tién lweng véi cac treéng hop ngd doc nhw thé néi chung 1a

thuan lgi. Tuy nhién, da cé bao cao mét vai trvong hop ti

vong.

Trong bién cd qua liéu, ndng do natri cé trong thanh phan cla

thuéc co thé dan dén tang natri mau.

BAO QUAN

Dé thubc ngoai tAm nhin va tm tay cla tré em.

Khéng duwoc dung thudc qua thdi han s dung cé ghi ben

ngoai hop thubc.

Bao quan thudc & nhiét do dwadi 30°C va tranh am.

Khéng dwoc loai bd thube vao nwéc thai hoas thy

gia dinh. Hay héi dwoc si cach hiy bd nhirn

dung nira nay. Diéu nay sé gilp bao vé mai tr

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét
Nha san xuét:
sanofi-aventis S.A. Vi
Ctra. C-35— La Batlloria a stal’rlc Km’s

Bong kinh la mét bénh ly 0 :
thuong cép tinh hay nhét th ng hoat déng dién
clia ndo, gay ra cac con dong kinh. Cac con déng kinh cé
thé tai xay ra trong mét khoang thoi g|an nao dé trong sudt

cudc doi ngudi bénh. Q Ccuc TRU(’)NG

C6 nhiéu hinh thirc biéu hién cla nhGMe SaR ﬁ%\ay
va ching tién trién theo nhiéu %khac au: 1 cO

mét loai bénh déng kinh ma la

Tuwong tw, khdng ?Jhl c6 mét thudce dleu trimala @%M
diéu tri: bac sT diéu tri sé k& don moét thudc diéu tri thich hop
nhét cho trwéng hop déc biét cha ban.

Dé bao dam cho thuéc ban dung cé hiéu qua, quan trong la
phai theo cac 1&i khuyén clia bac st va tuan tha:

- Liéu dung mai ngay

- Thoi diém ding thudc trong ngay

- Thai gian dleu tri, néi chung la lau dai

- Loi khuyén vé sinh hoat: tranh lam viéc qua stec, thiéu ngdi va
ubng reou.

Thay ddi liéu dung va nhét la ngung dot ngét diéu tri, co thé
lam tai xuat hién cac con dong kinh.

DUNG QUEN MANG THEO THUOC BEN NGU'O'I NEU BAN
PHAI BI XA NHA.
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| |solution  |Ilmg/lml  |nhoméit |thing]  |hopllo10ml |

231 |Eyflox ophthalmic Ofloxacin 3mg/ml |Dung Qich 36 [USP [Hop 1 tuyp 3,5g| VN-21126-18

. [soluion | nhomat  |thang37 | R S
23? Eyracin ophthalmic Tobramycin Thuég m& 24 INSX [Hop 1 tuyp 3,5g| VN-21127-18

___ |ointment 10.5mg/3g  |tramit |théng thuoems |

g

§
i

- Beach Tower, Singapore (189767) - Singapore)

131.1 Nha sin xuét: Sanofi Aventis S.A. (P/c: Ctra. C-35 La Batlloria a Hostalric, Km 63,09
17404 RIELLS I VIABREA (Girona) - Spain)

' 131. Céng ty diing ky: Sanofi-Aventis Singapore Pte Ltd. (D/c: 38 Beach Road, #18-11, South

" £ Hoat chit chinh - | Dang bao Tudi| Tiéu Quy cach £ o .
< < S d
koS Hew e Ham lrong ché tho |chudn| déng géi 0 dang ky
233 |Depakine 200mg Natri valproat Vién nén 36 [NSX ([Hop 11040 VN-21128-18
200mg khang acid |thang vién
B L B da day

132. Cong ty ding ky: Schnell Biopharmaceutical Inc. (D/c: 4F., Haesung Bldg., #747-2
Yeoksam-Dong, Kangnam-Ku, Seoul - Korea)

132.1 Nha san xuét: Schnell Biopharmaceuticals, Inc (P/c: 16, Dumeori-gil, Yanggang-myeon,
Hwaseong-si, Gyeonggi-do - Korea)

K r - .y Tuéi oA I h . i
STT Tén thube Hoa}t‘chat chinh Da_mgPao " Tle;l Ql’ly cack Sé ding ky
Ham lwong che tho | chuan dong goi
234 {Shurocinol Levofloxacin 500mg|Dung dich 36 [INSX [Hop 11o 100ml| VN-21129-18
tiém truyeén [thang

133. Cong ty diing ky: Schnell Biopharmaceuticals Inc. (D/c: 4F., Haesung Bldg., #747-2
Yeoksam-Dong, Kangnam-Ku, Seoul - Korea)

133.1 Nha sén xuét: Kyongbo Pharm. Co., Ltd. (B/c: 174, Sirok-Ro, Asan-Si,
Chungcheongnam-Do - Korea)

R
" X Hoat chit chinh - | Dang bao |Tudi| Tiéu Quy cach S§ ding kv
STE Tén thute Ham lwong ché tho |chudn| déng géi gky
235 [Kyongbo Ceftizoxime |Ceftizoxim (dudi  |Bot phatiém| 24 [NSX |Hop 10 lo VN-21130-18
~ |inj. 0.5g dang Ceftizoxim thang
natri) 0,5g

134. Cong ty ding ky: SRS Pharmaceuticals Pvt. Ltd. (B/c: 602, 6th Floor, Marathon Max Bldg
No.2, L.B.S Marg, Mulund Goregaon Link Road, Mulund (W), Mumbai - 4000 080 - India)
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