MHRA: Valproat — Lwu y vé cac yéu cau hién hanh ciia Chwong trinh
Dw phong cho thai ky, thong tin vé cac bién phap dam bao an toan

m¢oi sé dwoc cap nhat trong th&i gian téi
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Truwéc nhiing div liéu vé an toan cta phoi nhiém véi valproat trong thai ky, bai viét nay lwu y véi nhén vién y té vé
nhimng nguy co co the xay ra trong thoi ky mang thai va cac yéu cau hién hanh cta Chuwong trinh Dw phong cho thai
ky. Béng thoi cung cép théng tin vé nhiing nguy co tiém &n & nhitng déi tuong bénh nhan khac cé dung valproat sau
khi danh gié dir lidu cép nhat vé an toan thubc. Theo khuyén céo cta Uy ban thubc st¥ dung cho ngudi (CHM), céc
bién phép dam bdo an toan méi déi véi thubc chiva valproat sé duoc ap dung trong thoi gian toi.

CHM d4 thanh Idp mot nhém lién nganh y té dé hé tro viéc g dung céc bién phép ddm bado an toan méi vao thuc
hanh Iam sang théng qua mot chuong trinh phét trién tirng budc dwa trén nhitng lwa chon wu tién vé an toan cho
bénh nhan. Chuong trinh cé sw giam séat cla céc co quan chdm séc strc khoé dé dam bao viéc chdm séc bénh nhan
lién tuc khéng bj gian doan.

Khuyén céo bénh nhan dang dung valproat khéng duoc tw y ngirng thube tre khi cé chi dinh cta béc si chuyén khoa.
Khuyén céo bénh nhan nghi ngo mang thai khi dang dung valproat nén ngay lap tirc trao d6i véi bac si chuyén
khoa.

Truéc khi bat déu diéu tri bdng valproat cho bénh nhan dudi 55 tudi, nhén vién y té cén phai can nhéc tét cé céc lua
chon thubc déng kinh thay thé khéc va tham khdo danh gié dnh huéng cda chung déi véi thai ky.

Cac bién phap an toan hién hanh déi véi bénh nhan cé phoi nhiém valproat trong thai ky

Valproat (dwéi dang natri valproat hoac acid valproic) dwoc cap phép st dung trong diéu tri bénh dong kinh va roi
loan lwéng cwe. Thude nay cling dwoc k& don ngoai chi dinh trén nhan (off-label) trong nhitng tinh trang bénh ly
khéc.

Valproat 1a mét thubc cé kha néng gay di tat thai nhi cao. Sw phoi nhiém véi thubc trong thei ky mang thai c6 lién
quan dén nguy co di tat bAm sinh (11%) va réi loan phat trién than kinh (30-40%) & tré, c6 thé dan dén tan tat vinh
vién. Nhirng théng tin hién cé khéng chi rd nguy co' ¢ thé xay ra trong mét giai doan cu thé nao cua thai ky va do do,
khéng thé loai trir anh hwéng clia valproat trong suét thoi gian mang thai.

Do nhitng &nh hwéng nghiém trong dén thai nhi lién quan t&i viéc str dung valproat trong thai ky, khuyén céo khong
nén s dung thudc nay cho bé gai va phu ni¥ cé kha néng sinh con, trir khi cdc phwong phap diéu tri khac khéng co
hiéu qua hodc khong dung nap. K& tir thang 4/2018, chuong trinh Dw phong cho thai ky (PPP) déi véi valproat dwoc
dwa ra nham tang cwéng cling ¢d khuyén céo trén nhw mét yéu cdu can thiét dbi voi viéc st dung valproat & nhivng
ngwdi c6 kha nang sinh con.

banh gia dir liéu an toan cua valproat

Vao ndm 2022, Uy ban thubc st dung cho nguw&i (CHM) dé danh gia div liéu an toan lién quan dén valproat, bao gdm
d liéu ké don cho thay st dung thuéc & bénh nhan nd va mot sO trwong hop ding thudc trong subt thai ky van con
tiép dién. Déng thoi uy ban ciing bd sung thong tin v& nguy co tiém &n cua thudc nay & bénh nhan nam. CHM ciing
can nhac xem xét dén goc dd quan diém cda bénh nhan va cac dbi twong lién quan khac doi voi st dung valproat va
cach quan ly nguy co cua thubc hién tai.

Mé&c du ty lé st dung valproat & bénh nhan nir da giam ké tir khi ap dung chwong trinh Dy phong cho thai ky ttr ndm
2018, tuy nhién khéng thé cha quan vi gan day mdc gidm nay da chiing lai va git nguyén (theo sb lieu bao cao
thang 3/2022 cta Co quan dang ky thudc va Thai ky - si dung thubc chéng dong kinh cho phu ni tir 0-54 tudi &
Anh). Hon niva, tuy sé lvgng phu nir dwgc ké don valproat trong khoang thoi gian 6 thang da giam ké tir nam 2018,
nhwng trong bao cdo mé&i nhat clia co quan dang ky (cong bb thang 9/2022) c6 lwu y rang 17 truong hop bénh nhan
ni dugc ké don valproat trong thai ky da dugc bé sung mai vao dir liéu ttr 10/2021 dén 3/2022.

banh gia cung xem xét di liéu vé cac nguy co tiém &n khac cua valproat, nhw d& chi ra trén to thdng tin san pham
valproat c6 thé lam glam kha nang sinh san & nam gidi, tuy nhién cé mét sé bang chirng cho thay khi ngirng thudc,
nguy co nay gidm dan. Ngoai ra, di liéu dwoc thu thap tir cac nghién ctru thuwc nghiém trén déng vat nhw chudt
chwa trwong thanh, chudt treéng thanh va cho thi nghiém cling ghi nhan anh hwéng bét loi cla valproat trén hé sinh
san cla dong vat gi¢i dwce, cling nhw cac nghién ctru vé kha nang anh hwdng bdi ngoai di truyen (sw twong tac gitra
bo gen va moi trwdng) cua valproat va cac nguy co di truyén thé hé. Hién tai co rat it dir liéu vé nhirng nguy co nay ¢
nguwoi va cac nghién ctru tiép theo dang dwoc 1&n k& hoach thuc hién. Ngoai ra con cé mot nghién ctru hdi ctru dang
dwoc tién hanh vé& anh hudng clia phoi nhiém valproat dén tré so' sinh khi ngwdi cha st dung thudc.

CHM khuyén céo va dé xuéat cac bién phap méi
Trén co sé& cac bang chirng hién tai, CHM da dé& xuat mot s6 hanh dong quan ly dé ting cwdng hon niva cac bién

phap dam béo an toan khi stv dung valproat. Trong thoi gian t¢i, cac bién phap nay sé dwoc dwa ra dwa theo mire do
wu tién ctia bénh nhan. Khuyén cao vé thdi diém ap dung cac bién phap nay sé dwoc CHM cung cAp sau khi hoan



thién ké hoach va tham khao y kién cla day du cac déi twong lién quan. O thoi diém hién tai, khéong can thyc hién
hanh déng nao ngoai trir dbi véi phu ni ¢ kha nang sinh con khong tham gia Chwong trinh Dy phong thai ki.

CHM khuyén céo khdng nén diéu tri bing valproat cho bénh nhan dudi 55 tudi (k& ca nam hay ni), triv khi 2 bac si
chi dinh doc lap va khéng c6 phwong phap diéu tri thay thé hiéu qua hodc co6 kha nang dung nap dwoc . D6i voi
nhi*ng bénh nhan dwéi 55 tubi hién dang st dung valproat, nén c6 danh gia cla 2 bac si chuyén khoa va minh
chirng cho thay khong cé phuong phap diéu tri thay thé hiéu qua hodc dung nap dwoc, hodc khéng cé nguy co bét
loi khi di&u tri bang valproat. CHM khuyén céo cac bién phap nay nén dwoc ap dung cho nhitng ngudi dudi 55 tudi
vi day la nhom tudi cé nhidu kha nang bi anh hwdng bdi nhirng nguy co do str dung valproat trong thai ky va nguy co
gay suy gidam kha nang sinh san & nam gidi.

Cac bién phap khac do CHM dé xuét bao gdbm cac canh bao bd sung trong t& thong tin sdn phdm, cap nhat cac tai
liéu hwéng dan va giam sat tt viéc tuan thi cac bién phap dam bao an toan méi.

Céc bac si nén tiép tuc tham khao cac nghién ctru méi vé thudc diéu tri dong kinh khi xem xét k& don cho bénh nhan
ni trong thai ki, dac biét Ia lamotrigin va levetiracetam khéng lién quan dén sw téng nguy co di tat bAdm sinh so véi ty
1& ngwdi st dung thudc nay néi chung. CHM ciing Iwu y réng nhivng nguy co lién quan dén viéc st dung topiramate
trong thai ky dang dwoc xem xét danh gia.

Phai tiép tuc tuan tha cac yéu cau cua Chwong trinh Dw phong cho thai ky

Phai tiép tuc tuan tha day da Chuong trinh Dy phong cho thai ky déi véi valproat, bao gém viéc danh gia don thubc
hang nam va cam két chap nhan rdi ro. Khuyen céo bénh nhan nghi ng& mang thai khi dang dung valproat nén ngay
lap tirc trao ddi v&i bac sT chuyén khoa.. Khuyén céo bénh nhan dang diing valproat khéng tw y ngirng thude triv khi
¢6 chi dinh cla cac bac si chuyén khoa.

Str dung valproat ngoai cac chi dinh dwoc cap phép

Valproat con dwoc stv dung ngoai cac chi dinh dwoc cip phép dé diéu tri dau nira dau va cac tinh trang strc khode
tam than khac. Nguwoi ké don nén danh gia cac nguy co lién quan dén valproat va cé y thirc vé trach nhiém cao hon
khi str dung valproat ngoai chi dinh dwoc cAp phép. Valproat phai dwoc ké don va cap phat cho phu niv c6 kha ndng
mang thai theo Chuong trinh Dy phong thai ky déi v&i valproat.

Théng tin cho nhan vién y té

Tiép tuc tuan tha nghiém ngéat cac bién phap phong nglra hién hanh, bao gdm viéc khong ké don valproat cho bé gai
hodc phu ni¥ ¢é khd ndng sinh con triv khi cac phwong phap didu tri thay thé khong hiéu qua hodc khéng dung nap
dwoc, va viéc k& don valproat cho phu ni¥ cé kha nang mang thai khéng co thudc diéu tri thay thé 1a phu hop véi
Chwong trinh Dw ph(‘)ng cho thai ky.

CHM khuyen cdo can can nhéc k¥ lwéng hon khi ké don valproat va co6 thé phai ap dung bién phap giam thiéu nguy
co, cu thé 1a 2 bac si nén dbc lap danh gla va cho thay rdng khéng cé phwong phap diéu tri thay thé hiéu qua hoac
dung nap duoc cho bénh nhan dudi 55 tubi.

Xem xét t&t ca cac lwa chon diéu tri phu hop khac trwée khi ké don valproat cho bénh nhan dwai 55 tudi.

Nhirng bién phap an toan méi sé€ duwgc ap dung trong thoi gian t&i. Trong thoi gian chd doi, cac bac si va dwoc st
nén tiép tuc cung cap cac don thudc valproat 13p lai cho bénh nhan va nguwoi cap phat phai ddm bao bénh nhan c6
dwoc cap thé, t& huwéng dan st dung va trén bao bi thubc cé canh bao déi véi phu niv cé thai

Nhitng bénh nhan dang s dung valproat dwoc khuyén cao khéng tw y ngirng thudc triv khi ¢ chi dinh ctia bac si
chuyén khoa

Ngudn: https://www.gov.uk/drug-safety-update/valproate-reminder-of-current-pregnancy-prevention-programme-
requirements-information-on-new-safety-measures-to-be-introduced-in-the-coming-months
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