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Théng tin thudc- Canh gidc duoc

MOT SO THONG TIN CANH GIAC DUQC
LIEN QUAN PEN SU’ DUNG THUOC CHU'A VALPROAT

1. Nguy co’ réi loan phat trién than kinh khi tré c6 cha sir dung valproat truéc
khi thu tinh: Théng tin tir Uy ban Danh gia nguy co Canh gidc Dwoc cia EMA

Uy ban Panh gia nguy co' Canh gidc Dugc (PRAC) clia Co quan Dugc pham
Chau Au (EMA) vira dua ra khuyén cdo vé cac bién phap phong ngira khi bénh
nhan nam sir dung valproat. Cac bién phap nay nham giai quyét sv gia ting nguy
co’ rdi loan phat trién than kinh & tré c6 cha dung valproat trong vong 3 thang
trwdc khi thu tinh. Bac si can théng bao cho bénh nhan nam dang sir dung valproat
vé nguy co’ tiém an cling nhu tinh can thiét cha viéc ap dung bién phap tranh thai.
Can danh gia dinh ky vé sw phu hop cta viéc sir dung valproat, dac biét khi bénh
nhéan cé ké hoach sinh con.

Dé duwa ra két luan, PRAC tiép tuc danh gid dir liéu nghién ctru quan sat hoi ciru
cla cac cong ty kinh doanh valproat sau khuyén cdo trudc dé vé sir dung valproat
trong thai ky. Uy ban cling xem xét dit liéu tir nghién ctru phi Iam sang, y vin, déng
thoi tham khao y kién bénh nhan va chuyén gia lam sang. Nghién clru quan sat hoi
ctru s&r dung dit liéu dang ky ca bénh da trung tdm tai Thuy Pién, Phan Lan, Thuy S
va tap trung vao tré cé cha st dung valproat, lamotrigin hodc levetiracetam trong
khoang thoi gian thu tinh. K&t qua nghién clru chi ra sy tdng nguy co réi loan phat
trién than kinh & tré cé cha st dung valproat trong 3 thang trudc thu tinh. Phan tich
gdp gom dit liéu tir 3 quéc gia Bac Au cho thay ty s& nguy co hiéu chinh cong gop la
1,50 (95% Cl: 1.09-2.07) d6i v&i rdi loan phat trién than kinh & tré cé cha s dung
valproat trong 3 thang trudc khi thu tinh so vé&i sir dung lamotrigin hoac
levetiracetam. R3i loan phat trién than kinh lién quan dén sy phat trién vao nhirng
nam dau sau khi sinh, bao gédm ty ky, thiéu ndng tri tué, réi loan giao tiép, rdi loan
tang dong gidm chd y va réi loan van dong. DIt liéu cho thdy khoang 5 trén 100 tré
réi loan phat trién than kinh cé cha st dung valproat so v&i khoang 3 trén 100 tré co
cha str dung lamotrigin hoac levetiracetam. Nghién cltru khéng khao sat nguy co & tré
c6 cha nglrng st dung valproat trén 3 thang trudc khi thu tinh.

Nguy co rdi loan phat trién than kinh & tré cé cha sir dung valproat trong 3
thang trwdc khi thu tinh thap hon nguy co trén tré cé me st dung valproat trong thai
ky da duoc canh bao trudc dé. Udc tinh cé tir 30 dén 40 trén 100 tré trudc do tudi
di hoc (3 - 5 tudi) c6 me sir dung valproat trong thai ky c6 van dé vé phat trién trong
nhitng ndm dau, bao gdm cham ndi va cham di, tri tué phat trién kém so vadi lra
tudi, gdp khé khan trong ngdn ngir va ghi nhd.
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D{t liéu nghién clru trén bénh nhan nam con han ché, do cé sy khac biét giira
cdc nhém vé tinh trang bénh cta bénh nhan va thoi gian theo ddi. Do vay PRAC
khong thé khang dinh su ting ty 1& xuat hién cac rdi loan nay cé nguyén nhan do
valproat hay khéng. Hon nita, c& mau nghién clru khdng du 1&n dé xac dinh loai réi
loan than kinh cé nguy co mac phai cao hon & tré. Tuy nhién, PRAC van théng bao
cac bién phap phong nglra dé cdnh bdo bénh nhan va nhan vién y té vé nguy co nay.

Thong tin cho nhan vién y té:

Khuyén cédo viéc ké don va st dung valproat nén duoc chi dinh va gidm sat bdi
cac béc st cé chuyén khoa vé diéu tri bénh déng kinh, réi loan luéng cuc hodc dau
ntra dau.

Nhén vién y té nén:

- Théng bdo cho bénh nhan nam sl dung valproat vé nguy co réi loan phat trién
than kinh va can nhac liéu valproat cé phai bién phap diéu tri pht hop nhat hay
khéng;

- Thao luan véi bénh nhan nam vé tinh can thiét cda viéc ap dung cac bién phap
trdnh thai, cho cd ban tinh clia ho trong sudt thoi gian st dung thuéc va it nhat 3
thang sau khi ngirng diéu tri;

- Théng bdo cho bénh nhan nam vé tinh can thiét cla viéc danh gia diéu tri
bang valproat dinh ky, xem day cé phai bién phap t8i wu khdng va cac bién phap
diéu trj thay thé&, dic biét véi bénh nhan nam dang c6 ké hoach sinh con va truwdce khi
ngng cac bién phap tranh thai;

- Khuyén cdo bénh nhan nam khoéng hién tinh trung trong qua trinh diéu tri
bang valproat va it nhat 3 thang sau khi ngirng diéu tri;

- Cung cap day du tai liéu théng tin thudc cho bénh nhén va luu y bénh nhan
doc k§ t& hwdng dan s dung thuéc.

- Cac khuyén céo truwdc vé viéc tranh phoi nhiém vai valproat trén phu nit trong
thoi ky mang thai do nguy co di tat bam sinh va rdi loan phat trién than kinh trén tré
van duoc duy tri.

Ngudn: https://www.ema.europa.eu/en/news/potential-risk-neurodevelopmental-disorders-children-born-
men-treated-valproate-medicines-prac-recommends-precautionary-measures

Piém tin: SV. Trinh Viét Ha

Hiéu dinh: DS. Nguy&n Ha Nhi; Phu trach: ThS. Nguyén Mai Hoa

2. ANSM: Nguy co réi loan phat trién than kinh & tré cé cha dwoc diéu tri
bang valproat va dan chat trong vong 3 thang trudc khi thu thai
Natri valproat hodc acid valproic dwoc chi dinh dé diéu tri dong kinh. Natri
divalproat va valpromid |3 lia chon hang hai trong diéu trji cac giai doan huwng cdm
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cla réi loan ludng cuc. D6i véi phu nit trong thoi ky mang thai, valproat d3 duoc
bi€t 1a mot hoat chat cé tac dung gdy quai thai, cé nguy co cao dan dén di tat bam
sinh (11%) va rdi loan phat trién than kinh (Ién dén 30 dén 40%). Vi thé, khong nén
chi dinh valproat va cac dan chat cho bénh nhan, trir truéng hop céc thudc thay thé
khoéng hiéu qua hodc khéng dung nap duoc.

N3m 2018, chau Au tién hanh danh gid lai can bang loi ich - nguy co cla
valproat va dan chat. Mét nghién cttu duoc tién hanh tai cac vung Scandinavia (Na
Uy, Thuy Dién va Dan Mach) nham danh gid nguy co réi loan phat trién than kinh
trén tré cé cha st dung valproat hodc dan chat valproat trong vong 3 thang trudc khi
thu thai, so v&i nhitng tré cé cha st dung lamotrigin hodc leviracetam. Két qua cho
thay cé sy gia tang nguy co rdi loan phat trién than kinh & tré em cé cha dwoc diéu
tri bang valproat hodc cac dan chat trong vong ba thang trudc khi thu thai, so véi
nhitng nguoi cha duwgc diéu tri vai cac thudc chdng dong kinh khac (lamotrigin hodc
levetiracetam). Tuy nhién, nghién cru nay con cé nhirng han ché va can thyc hién
thém cac phan tich bd sung dé danh gid do tin cay cda nhitng dit liéu nay.

Khuyén cdo danh cho nhén vién y té

- D&i v&i nam gidi trwdng thanh hodc thanh thiéu nién, viéc s&r dung valproat
hodc cdc dan chat valproat trong ba thang truwdc khi thu thai cé thé khién tré cé nguy
co mac cac réi loan phat trién than kinh.

- Can thong bao cho bénh nhan vé nguy co’ tiém an nay.
+ Dbi vai bénh nhan c6 ké hoach cé con, dé xuat céc liéu phdp diéu tri thay thé.

+ D6i véi nhitng ngudi c6 vo dang mang thai (d3 sinh hodc sdp sinh), can tu van
cho bénh nhan trong qua trinh diéu tri d& cé bién phdp chdm séc phu hop.

- Khuyén cdo bénh nhan khdng tw y ngirng diéu tri va trao ddi vé nhirng nguy
co’ c6 thé xay ra néu bénh nhan ngirng diéu tri ma khéng cé chi dinh cta bac si.

- Can trao d6i vdi bénh nhan vé cac bién phap tranh thai phu hop.

- Trong trwdng hgp hién tinh trung, bénh nhan can bdo cdo vé viéc ho dang
diéu tri bang valproat hodc cac dan chat.

- Cung cap cho bénh nhan t& Hwdng dan sir dung thudc cla valproat hodc cac
dan chat khi ké don hodc cap phat.

Nguén: Information de sécurité - Valproate et dérivés : risque potenti - ANSM (sante.fr)
Diém tin: SV. Phung Ngoc Mai
Hiéu dinh: DS. Nguy&n Ha Nhi; Phu trach: ThS.DS. Nguyén Mai Hoa



https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/valproate-et-derives-risque-potentiel-de-troubles-neurodeveloppementaux-chez-les-enfants-dont-le-pere-a-ete-traite-dans-les-3-mois-qui-precedent-la-conception

3. BIP Occitanie sd 3/2023: Nguy co’ giam tiéu cau lién quan dén acid valproic

Acid valproic la mét thuéc &c ché kénh natri phu thudc dién thé. Thudc duorc
tong hop 1an dau vao ndm 1882, 1a dan chat cha acid valeric (acid pentanoic) cé
trong cay NI lang (Valeriana officinalis). Nam 1962, khi st dung acid valproic lam
dung mdi, bac si Pierre Eymard d3 tinh c& phat hién ra dac tinh chéng co giat cla
hop chat nay.

Bién cé gidm tiéu cdu do acid valproic xay ra véi tan suat tir 5-18% va thuong
gap hon & phu nit va bénh nhan cao tudi. Cac yéu t6 nguy co khac bao gdm s6 lugng
tiéu cau thap tai thoi diém bat dau dung thudc va lieu acid valproic. S6 lwong tiéu
cau cla bénh nhan cling cé quan hé ty |& vai liéu acid valproic duoc st dung. Hién
chuwa rd co ché chinh xac cha bién c8. Gia thuyét chinh hién nay 13 acid valproic tac
dong truc ti€p dén qua trinh tao mau tai tuy xuwong. Mot gia thuyét khac cho rang co
ché lién quan dén viéc cau truc phan tl acid valproic giéng véi mét sé acid béo cau
tao nén mang té bao, tir d6 acid valproic cé thé dugc tich hgp vao mang té bao, gay
ra phan &ng tu mién dich dan dén pha hay tiéu cau.

Cdac biéu hién 1am sang thudng gap cla bién c6 giam tiéu ciu bao gbm thdi gian
chdy mau kéo dai va ban xuat huyét. Trong trwdng hop gidm ti€u cidu khéng triéu
chitng, can chu y s8 luvgng tiu cau va mirc do kiém soat bénh khi can nhac giam liéu
acid valproic. S8 lugng tiéu cau thuwdng héi phuc sau khi giam liéu thudc. Nhan vién y
té& can chu y bdo cdo phan rng c6 hai cta thuéc khi xay ra bién cé.

Ngudn: https://www.chu-toulouse.fr/IMG/pdf/bip_occitanie no3 2023.pdf

Diém tin: DS.Tadng Quéc An
Hiéu dinh: DS. Nguyé&n Ha Nhi; Phu trach: ThS.DS. Nguy&n Mai Hoa

4. MHRA: Valproat — Luru y vé cac yéu ciu hién hanh cua Chuwong trinh Dy
phong cho thai ky, théng tin vé cac bién phap dam b3o an toan mdéi sé dwoc cip
nhat trong thoi gian toi

Trudc nhitng di¥ liéu vé an todn cla phoi nhiém vdi valproat trong thai ky, bai
viét nay lwu y vdi nhén vién y té vé nhitng nguy co’ cd thé xdy ra trong thdi ky mang
thai va cdc yéu cdu hién hanh cia Chuong trinh Dw phong cho thai ky. Béng thoi
cung cép théng tin vé nhifng nguy co tiém Gn & nhitng déi turgng bénh nhén khdc cé
dung valproat sau khi ddnh gid dit liéu cdp nhét vé an toan thubc. Theo khuyén cdo
cua Uy ban thuéc s dung cho ngudi (CHM), cdc bién phdp dém bdo an toan mdi déi
vdi thuéc chira valproat sé duoc dp dung trong thoi gian tdi.

CHM dd thanh IaGp mét nhém lién nganh y té dé hd tro viéc trng dung cdc bién
phdp dam bdo an toan mdi vao thwec hanh Idm sang théng qua mét chuwong trinh
phdt trién tirng budc dwa trén nhitng lwa chon wu tién vé an todn cho bénh nhén.
Chuwong trinh ¢d sw gidm sdt cua cdc co quan chdm séc sirc khoé dé dam bdo viéc
chdm soc bénh nhdén lién tuc khéng bi gidn doan.

6


https://www.chu-toulouse.fr/IMG/pdf/bip_occitanie_no3_2023.pdf

Khuyén cdo bénh nhén dang dung valproat khéng duoc tw y ngirng thuéce trir
khi c6 chi dinh cda bdc st chuyén khoa. Khuyén cdo bénh nhdn nghi nger mang thai
khi dang dung valproat nén ngay Iép tire trao déi vdi bdc s chuyén khoa.

Trudc khi bat dau diéu tri bdang valproat cho bénh nhén dwdi 55 tudi, nhén vién
y té cn phdi cdn nhdc tdt cé cdc lwa chon thubc déng kinh thay thé khdc va tham
khdo ddnh gid dnh hwdng cua chung déi vdi thai ky.

Cac bién phap an toan hién hanh ddi véi bénh nhan c6 phoi nhiém valproat
trong thai ky

Valproat (dudi dang natri valproat hodc acid valproic) duoc cap phép si dung
trong diéu tri bénh déng kinh va réi loan ludng cuc. Thudc nay cling dugc ké don
ngoai chi dinh trén nhan (off-label) trong nhitng tinh trang bénh ly khac.

Valproat 1a mot thuéc cé khad ndng gay di tat thai nhi cao. Sy phoi nhiém vdi
thuéc trong thoi ky mang thai cé lién quan dén nguy co dj tdt bam sinh (11%) va rdi
loan phat trién than kinh (30-40%) & tré, cé thé dan dén tan tat vinh vién. Nhitng
théng tin hién c6 khéng chi rd nguy co cd thé xay ra trong mot giai doan cu thé nao
cla thai ky va do d6, khdng thé loai trir anh hudng cla valproat trong sudt thoi gian
mang thai.

Do nhitng anh huwdng nghiém trong dén thai nhi lién quan tdi viéc st dung
valproat trong thai ky, khuyén cdo khdng nén sir dung thudc nay cho bé gai va phu
nit cé kha nang sinh con, trir khi cdc phuong phap diéu tri khdc khéng cé hiéu qua
hodc khéng dung nap. Ké tir thang 4/2018, chwong trinh Du phong cho thai ky (PPP)
d6i véi valproat dwgc dwa ra nham tang cudng cing c6 khuyén cdo trén nhu mot
yéu cau can thiét doi vai viéc sir dung valproat & nhirng ngudi cé kha nang sinh con.

Panh gia dir liéu an toan cuia valproat

Vao nam 2022, Uy ban thudc sit dung cho ngudi (CHM) d3 danh gid dit liéu an
toan lién quan dén valproat, bao gobm dit liéu ké don cho thay s dung thudc & bénh
nhan ni* va mot s6 truong hop dung thudc trong subt thai ky van con tiép dién.
Pong thoi Gy ban cling bd sung thong tin vé nguy co tiém an cta thudc nay & bénh
nhan nam. CHM ciing cdn nhac xem xét d&n géc d6 quan diém cla bénh nhan va céc
doi twong lién quan khdc déi véi sir dung valproat va cach quan ly nguy co cla thuéc
hién tai.

Mac du ty & st dung valproat & bénh nhan nir d3 gidam ké tir khi dp dung
chwong trinh Dy phong cho thai ky t&r ndm 2018, tuy nhién khdng thé chi quan vi
gan day mic giam nay da chirng lai va gilt nguyén (theo so liéu bdo cdo thang
3/2022 cua Co quan dang ky thuéc va Thai ky - s& dung thudc chéng déng kinh cho
phu nit tir 0-54 tu6i & Anh). Hon nita, tuy s6 lvong phu nit duwoc ké don valproat
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trong khodng thoi gian 6 thang d3 gidm ké tir ndm 2018, nhuwng trong bdo cdo mdi
nhat cla co quan ding ky (cong b8 thang 9/2022) cé lvu y rang 17 trudng hop bénh
nhan nit duoc ké don valproat trong thai ky da dwoc bd sung mdi vao dir liéu tir
10/2021 dén 3/2022.

Danh gia cling xem xét dit liéu vé cac nguy co tiém an khac cha valproat, nhw d3
chi ra trén t& théng tin san pham, valproat cé thé lam gidm kha ndng sinh sdn & nam
gidi, tuy nhién cé mdt s6 bang chirng cho thay khi ngirng thudc, nguy co nay giam
dan. Ngoai ra, di¥ liéu duwogc thu thap tir cdc nghién ciru thyc nghiém trén déng vat
nhu chudt chuwa trwdng thanh, chudt trwdng thanh va choé thi nghiém ciling ghi nhén
anh hudng bat loi cha valproat trén hé sinh sdn cda déng vat gidi duc, cling nhu cac
nghién clru vé kha ndng anh huédng bdi ngoai di truyén (s tuong tac gitra b gen va
méi trwdng) cha valproat va cac nguy co di truyén thé hé. Hién tai co rat it dit liéu vé
nhitrng nguy co nay & nguoi va cac nghién ctru ti€p theo dang duoc lén ké hoach
thuc hién. Ngoai ra con cé mot nghién ciru hoi clru dang dwoc tién hanh vé anh
hudng cla phoi nhiém valproat dén tré so sinh khi ngudi cha s& dung thuéc.

CHM khuyén cdo va dé xuat cic bién phap maoi

Trén co s& cac bang chirng hién tai, CHM da dé xuat mot s6 hanh dong quan Iy
dé tang cwdng hon nira cac bién phdp ddm bao an toan khi sir dung valproat. Trong
thoi gian tdi, cac bién phap nay sé duwoc dua ra dwa theo mirc do wu tién clda bénh
nhan. Khuyén cdo vé thoi diém 4p dung cac bién phdp nay s& dwogc CHM cung cap
sau khi hoan thién k& hoach va tham khdo y kién cda day dd cac d6i twong lién quan.
O thoi diém hién tai, khéng can thuc hién hanh dong nao ngoai trir d&i véi phu nit
c6 kha ndng sinh con khong tham gia Chwong trinh Dy phong thai ki.

CHM khuyén cdo khéng nén diéu tri bang valproat cho bénh nhan dudi 55 tudi
(ké cd nam hay nit), trir khi 2 béc si chi dinh ddc 1ap va khéng cé phuong phap diéu
tri thay thé hiéu qud hodc cé kha ndng dung nap duwoc . Déi véi nhitng bénh nhan
dudi 55 tudi hién dang sir dung valproat, nén cé dénh gid cda 2 bac si chuyén khoa
va minh chirng cho thay khong cé phuong phap diéu trj thay thé hiéu qua hodc dung
nap duoc, hodc khdng cé nguy co bat Igi khi diéu tri bang valproat. CHM khuyén cdo
cac bién phdp nay nén dugc ap dung cho nhirng ngudi dudi 55 tudi vi day 13 nhdm
tudi ¢ nhiéu kha ndng bi anh huwdng bdi nhitng nguy co do st dung valproat trong
thai ky va nguy co gay suy giam kha nang sinh san & nam gidi.

Cac bién phdp khac do CHM dé xuat bao gébm cac cdnh bdo bé sung trong to
thong tin san phadm, cap nhat cac tai liéu hudng dan va giam sat tot viéc tuan thid cac
bién phap dam bao an toan mai.

Cac bac si nén tiép tuc tham khdo cdc nghién clru mai vé thudc diéu tri déng
kinh khi xem xét ké don cho bénh nhan ni¥ trong thai ki, dac biét la lamotrigin va
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levetiracetam khong lién quan dén sy tdng nguy co di tdt bAm sinh so védi ty 1& ngudi
st dung thudc nay néi chung. CHM ciing lwu y rang nhi*ng nguy co lién quan dén
viéc str dung topiramate trong thai ky dang duoc xem xét danh gia.

Phai ti€p tuc tudn thi cic yéu ciu cia Chuong trinh Du phong cho thai ky

Phai tiép tuc tudn thd day dd Chuong trinh Dy phong cho thai ky doi vdi
valproat, bao gém viéc danh gida don thu6éc hang ndm va cam két chap nhén rui ro.
Khuyén cdo bénh nhan nghi ng& mang thai khi dang dung valproat nén ngay |ap tic
trao ddi vai béc si chuyén khoa.. Khuyén cdo bénh nhan dang dung valproat khéng
tu y ngirng thudc trir khi 6 chi dinh cda cac bac si chuyén khoa.

Str dung valproat ngoai cac chi dinh dwoc cap phép

Valproat con dugc sir dung ngoai cac chi dinh duwoc cap phép dé diéu tri dau
ntra dau va cdac tinh trang sirc khoe tdm than khac. Ngudi ké don nén danh gia cac
nguy co lién quan dén valproat va cé y thirc vé trach nhiém cao hon khi s& dung
valproat ngoai chi dinh duoc cip phép. Valproat phai dugc ké don va cap phat cho
phu nit cé kha ndng mang thai theo Chuwong trinh Dy phong thai ky déi vai valproat.

Thong tin cho nhan vién y té

« Tiép tuc tudn thd nghiém ngat cac bién phap phong ngtra hién hanh, bao gébm
viéc khong ké don valproat cho bé gai hodc phu nit cé kha nang sinh con trir khi cac
phuong phap diéu tri thay thé khong hiéu qua hodc khong dung nap dugrc, va viéc ké
don valproat cho phu nit cé khd ndng mang thai khéng c6 thuéc diéu tri thay thé I3
phu hop véi Chuong trinh Dy phong cho thai ky.

« CHM khuyén cdo can can nhac kj ludng hon khi k& don valproat va cé thé
phai dp dung bién phap giam thiéu nguy co, cu thé 13 2 bac si nén doc 1ap danh gia
va cho thay rang khong cé phuwong phap diéu trj thay thé hiéu qua hodc dung nap
dwoc cho bénh nhan dudi 55 tudi.

« Xem xét tat cd cic lwa chon diéu tri phu hop khac trudce khi ké don valproat
cho bénh nhan dudi 55 tudi.

« Nhitng bién phap an toan mé&i sé duoc ap dung trong thaoi gian téi. Trong thoi
gian chd doi, cac bac si va duogc si nén tiép tuc cung cdp cac don thudc valproat l3p
lai cho bénh nhan va ngudi cap phat phai ddm bao bénh nhan cé duoc cap thé, to
huéng dan st dung va trén bao bi thudc cé canh bao ddi vdi phu nit cé thai.

« Nhitng bénh nhan dang st dung valproat duoc khuyén cdo khéng ty y ngirng

thuéc trir khi cé chi dinh cda béc 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
Diém tin: CTV. Nguy&n Ngoc Quynh Trang, CTV. Phung Ngoc Mai
Phu trach: DS. Nguyén Thj Ctc
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Théng tin thudc- Canh gidc duoc

ANSM: SU' DUNG THUOC CHONG PONG KINH TRONG THAI KY
VA NGUY cO POI VO1 THAI NHI

Sau modt bdo cdo ban dau dwoc céng bé vao nam 2019, ANSM d3 tién hanh
mot danh gida méi vé dir liéu sir dung thudc chéng ddng kinh trong thai ky va cac
nguy co’ chinh ma nhirng loai thuéc nay cé thé gy dnh hwdng 1én thai nhi.

Valproat (va cdc dén chét valpromid, divalproat): logi thuéc chéng déng kinh
¢6 nguy co cao nhét khi st dung trong thai ky

Khi ngudi me st dung thudc trong thai ky, valproat gy ra nhiéu dj tat nhat cho
tré, vdi nguy co tang gap 4-5 lan (11%) so vai khi khéng st dung thudc. Thudc ciing
gay nguy co cao vé rdi loan phat trién than kinh, xuat hién trén 30 dén 40% tré co
phoi nhiém thudc trong t cung).

Theo khuyén cdo clia ANSM, valproat va cac dan xuat bj chéng chi dinh tuyét
doi trén phu nit cé thai trong diéu trj rdi loan ludng cuwc va trdnh s&r dung cho phu
nit cé thai mac bénh dong kinh, trir khi khdng cé liéu phap diéu tri thay thé.

Ngoai ra, nguy co tiém an vé r6i loan phat trién than kinh lién quan dén viéc
nguoi cha sir dung valproat trong vong ba thang trudc thu thai dang dwoc Co quan
Quan ly Duoc phdm Chau Au danh gid. Trong thoi gian che doi két ludn cda danh
gia, ANSM d3 glri mot t& théng tin cdnh bdo nguy co tiém an nay dén tat cd cdc nhan
vién y té& cd lién quan va thiét k& mot to cung cap théng tin danh cho bénh nhan.

Topiramat: nguy co’ réi loan phdt trién thén kinh dwo'c xdc nhén

Nguy co r6i loan phat trién than kinh & tré phoi nhiém topiramat trong thai ky
tang gap 2 dén 3 1an (nguy co rdi loan phé tw ky |én dén 6% va nguy co mac bénh
tam than dén 8%) so vdi tré sinh ra tr me mac dong kinh khéng st dung thudc
chéng déng kinh.

Nguy co dj tat nghiém trong tang gap 3 lan so v&i khi khéng sir dung thudc d3
duoc biét dén tir trudc.

Dwa trén nhitng dit liéu mdi nay, véi muc tiéu giam nguy co clha topiramat &
phu nit cé thai, ANSM d3 han ché viéc ké don topiramat cla cdc béc si than kinh va
cac bac si nhi khoa, déng thoi yéu cau ky mét gidy xac nhan théng tin cé chit ky hang
nam cua bac si ké don va bénh nhan, thuéc chi dwgc cap phat khi gidy xac nhéan
duwoc glri cho duogc si. ANSM d3 dé xuat Co quan Quan ly Dwgc phdm Chau Au danh
gid vé nhirng dit liéu madi nay.
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TEN HOAT CHAT NGUY CO DI TAT BAM SINH NGHIEM TRONG  NGUY CO ROI LOAN PHAT TRIEN THAN KINH
Lamotrigin = Khong co6 nguy co dugc xac dinh = Khong cé nguy co dworc xac dinh
Levetiracetam = Khdng cé nguy co dwoc xac dinh = Khéng cé nguy co dwoc xac dinh
Vigabatrin ) Théng tin chwa day da 9 Théng tin chua day A

Felbamat 2 Théng tin chwa day da 2 Théng tin chua day dd
Zonisamid ) Théng tin chwa day da 7 Théng tin chwa day du
Gabapentin 2 Théng tin chwa day dt ) Théng tin chua day da
Oxcarbazepin 7 Théng tin chua day a4 7 Théng tin chua day du
Pregabalin # Nguy co gia tang 2 Théng tin chua day dd
(Fos)Phenytoin # Nguy co gia tang ) Théng tin chwa day du
::fn'}:g:'bim 7 Nguy co gia tang 7 Thoéng tin chua déy dd
Carbamazepin #1 Nguy co gia tang 71 Nguy co gia tang

Carbamazepin: nguy co’ gia tdng nguy co’ réi loan phdt trién thén kinh

Theo dit liéu méi hién cd, nguy co vé cac réi loan phat trién than kinh cé thé
tang doi vai tré em cé phoi nhiém vdi carbamazepin so véi nhéom tré chua phoi
nhiém véi thudc trudc dé.

Nguy co di tat bam sinh nghiém trong clia carbamazepin hién da duoc xac dinh
(cao gdp 2 - 3 Ian so vai quan thé chung).

Dé dam bao thong tin day dd cho bénh nhan va gidam sé lvong con qua 1dn cac
phu nit ¢ thai st dung carbamazepin, nam 2024, bénh nhan va bac si ké don sé phai
ky vao gidy xac nhan théng tin va glti cho duoc si trudc khi c6 quyét dinh cp phat
thudc.

Pregabalin: nguy co di tat da dwoc xac dinh

Dit liéu mdi hién c6 xac nhan nguy co dj tat nghiém trong & tré em lién quan
dén viéc phoi nhiém vai pregabalin trong thai ky: nguy co nay cao gap gan 1,5 lan so
v3i nhdm quan thé chua tirng tiép xdc véi thudc nay. Nguy co nay chi dwoc nghi ngd
trong bdo cao nam 2019.

Oxcarbazepin: dang ddnh gid vé kha néng tdng nguy co’ dj tat

Viéc danh gid vin dang duogc tiép tuc tién hanh va can cé cac nghién clru bd
sung trudc khi cé thé két luan vé nguy co gdy dj tat cda thudc.

Cdc thudc chéng ddéng kinh khdc: khéng thay déi két ludn ndm 2019 sau khi
cap nhdt dir liéu moi
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D4i vai lamotrigin va levetiracetam, cac dir liéu hién cé khéng dwa ra duoc
bang chirng vé kha ndng gay gia ting nguy co di tat bam sinh nghiém trong hodc réi
loan phat trién than kinh.

Lién quan dén vigabatrin, felbamat, zonisamid va gabapentin, théng tin hién cé
khéng du dé két luan vé sy gia tdng nguy co di tdt bam sinh nghiém trong hodc réi
loan phat trién than kinh.

Lién quan dén (fos) phenytoin, phenobarbital va primidon, viéc phoi nhiém véi
cac thudc nay cé nguy co di tdt bAm sinh nghiém trong. Lién quan dén nguy co réi
loan phat trién than kinh, cac thdng tin hién cé van chwa day du dé két luan.

Cudi cung, d6i vdi mét s6 thudc khac bao gébm: brivaracetam; cannabidiol;
cenobamat; eslicarbazepin; ethosuximid; fenfluramin; lacosamid; perampanel;
rufinamid va tiagabin, hién khdng c6 théng tin dé két ludn vé nguy co dj tadt bam sinh
va réi loan phat trién than kinh cta cac thudc nay.

Xin nhac lai, viéc thiéu di¥ liéu khéng ddng nghia vdi khong cé nguy co, théng

tin nay van chua rd rang & thoi diém hién tai.
Ngudn: https://ansm.sante.fr/actualites/antiepileptiques-et-grossesse-mieux-connaitre-les-risques-pour-
lenfant-a-naitre
Diém tin: SV. Vi Thi Ngoc Mai, SV. Tran Thi Quynh Anh
Hiéu dinh: DS. Hoang Hai Linh; Phu trach: ThS.DS. Nguy&n Mai Hoa
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Théng tin thudc- Canh gidc duoc

MOT SO THONG TIN CANH GIAC DU'OC LIEN QUAN DEN
SU’ DUNG THUOC CHU'A LAMOTRIGIN

1. BAN TIN BIP OCCITANIE SO 1/2024: SU’ DUNG LAMOTRIGIN TREN PHU N{¥
CHO CON BU

Lamotrigin 1a thu6éc chéng déng kinh va diéu trj réi loan ludng cuc dau tay cho
phu ni¥ cé thai. Tuy nhién, hién tai, cdc bang chirng vé viéc s dung lamotrigin trén
phu nit cho con bu (PNCCB) cho thay thudc bai tiét qua sita me & cdc néng d6 dao
dong rat khac nhau gitta cac ca thé va cé thé dan dén viéc tré bu me gdp phai cac tac
dung khéng mong muén.

Thuéc duoc tim thay trong sita me (ty 1& néng d6 thubc trong sira/huyét twong
trung binh 13 0,56) va véi nong dd déng ké trén tré bu me (Liéu lwong twong ddi trén
tré bu me - Relative infant dose cao, uwdc tinh tlr 9,2 dén 18,3%, tir 10% trd 1én coi la
c6 phoi nhiém thuéc dang ké).

Trong mot nghién clru tai bénh vién Dai hoc Montpellier, Phap, 5 tré phoi
nhiém lamotrigin trong thai ky va qua bu sita me da duoc theo di. Thoi gian cho
con bu trong khoang 3 tudn dén 4 thang, v&i muic liéu lamotrigin tlr 50 dén 400
mg/ngay, trong d6 cé 3 PNCCB st dung thudc dé diéu trj dong kinh va 2 PNCCB diéu
tri cac réi loan tam than khac. Trung binh, tré dwoc I8y mau mau 5,2 [an (tir 3 dén 7
lan) trong sdu thang dau sau khi sinh ra.

Ngoai trir 1 tré so sinh cé me st dung lamotrigin liéu 50 mg/ngay, cac tré con
lai d8u cé it nhat 1 mau huyét twong cé ndng d6 thudc tuwong tng vdi nong do diéu
tri & nguoi Ién (tir 1,2 dén 2,9 mg/l; trung binh = 2,2 mg/I). Néng d6 nay cao hon &
thoi diém 1 thang sau khi sinh va 2 tré cé it nhat mot mau huyét twong cé nong dod
thuéc twong ng ndng d6 cd tac dung duwgc ly & ngudi trwdng thanh diéu tri bénh
dong kinh (lan lwot 13 2,8 va 2,9 mg/l).

Néng do thudc trong huyét tuong gidm khi tré chuyén sang ché d6 an dam két
hop hodc khi ngudi me gidm liéu thudc. C6 3 tré so sinhcd dau hiéu tang truong luc
co tam thoi hodc budn ngt. Mot tré so sinh khac cé triéu chirng gidm bach cau trung
tinh thoang qua va tang transaminase (khong loai trir cdc nguyén nhan khac).

Nghién ctru nay chirng thuc dit liéu vé lamotrigin trong Co sé& dit liéu Canh giac
duoc Quéc gia Phap: c6 15 trudng hop xuat hién tdc dung khéng mong mudn d3
duwoc bdo cdo & tré bu me, vdi 6/9 treong hop cd néng dé thubce trong huyét tuong
tuwong duwong ndng dé co tac dung dugc ly. Do d6, phu nit s&t dung lamotrigin can
than trong khi cho con bu. Khuy&n cdo can nhac liéu dung, theo ddi tinh trang Iam
sang va néng do thudc trong huyét thanh & tré bd me. Ngoai ra, hdu qud lau dai &
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tré so sinh phoi nhiém thudc chéng dong kinh & ndng do diéu tri hién chua duoc
biét rd.
Nguén: bip_nol 2024.pdf (chu-toulouse.fr)
Diém tin: SV. Phiing Ngoc Mai
Hiéu dinh: DS. Nguyén Ha Nhi; Phu trdch: ThS. Nguyén Thj Tuyén
2. ANSM: NGUY CO PHAN UNG TREN DA NGHIEM TRONG LIEN QUAN PEN
LAMOTRIGIN

Phan rng trén da nghiém trong la mot trong s6 cac tac dung khéng mong
mudn hiém gdp cha lamotrigin, bao gém hdi chirng Stevens-Johnson, hdi chirng
Lyell (hoai t&r thwong bi nhiém ddc) va hoi chirng Dress (phan &ng qua man do
thudc giy ting bach ciu ai toan va cac triéu chirng toan than). Nhirng phan rng
nay c6 thé dan dén tlr vong va thudong dwoc ghi nhan trong vong hai thang dau
diéu tri.

Lamotrigin la thuéc duogc chi dinh trong diéu tri bénh dong kinh va réi loan
lwdng cuc. Phan rng trén da nghiém trong la mot trong sé cac tac dung khéng mong
muén hiém gdp cha lamotrigin, bao gébm héi chirng Stevens-Johnson, hdi chirng Lyell
(hoai t&r thugng bi nhiém doc) va hoi chirng Dress (phan (rng qua man vdi thudc gay
tang bach cau ai toan va céc triéu chirng toan than). Nhitng phan &ng nay cé thé dan
dén tl&r vong va thuong dugc ghi nhan trong vong hai thang dau diéu tri.

Khuyén cdo danh cho nhén vién y té:

- Khi s&r dung lamotrigin don tri liéu cho bénh nhan, can tudn thd phac d6
khuyén cdo trong 4 tudn dau dé lam gidm nguy co phan ng trén da nghiém trong
lién quan dén lamotrigin.

- Lamotrigin cé tuong tac dwoc dong hoc véi acid valproic va cac dan chat
(valpromid, divalproat), lam tdng nguy co phat ban khi két hgp thuéc. Khong khuyén
cdo dung déng thoi vdi cac thube nay.

- DG6i v&i bénh nhan nguoi I6n, khuyén cdo ché d6 liéu tang dan trong 6 dén 10
tuan theo phdac do sau:

+ Liéu khai dau: 12,5mg/ngay (twong dwong 1 vién 25mg dung cach ngay) trong
2 tudn dau tién.

+ Liéu 25mg/ngay trong 2 tuan tiép theo.

+ Danh gia lai dap &ng Idam sang sau mAi 2 tuan va ting liéu thém 25mg/ngay
cho dén khi dat muc tiéu liéu duy tri

- D8i vdi bénh nhi, khuyén cdo than trong khi hiéu chinh liéu: nén lwa chon murc
liu khé&i dau gidm mot nira (0,15 mg/kg/ngay trong 2 tudn) va sau d6 tham khdo
théng tin chi tiét trong to& thong tin san pham dé hiéu chinh liéu phu hop.
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- Can kip thoi danh gid bénh nhan (cd nguoi I&n va tré em) gap phan &ng trén
da khi dang st dung lamotrigin. Ngirng lamotrigin ngay |ap térc néu nghi ngd thudc
nay la nguyén nhan gay ra phan rng.

- Khuyén cdo ddi vai nhirng bénh nhan can ngirng diéu trj do phan &ng trén da
lién quan dén lamotrigin:

+ Thadm kham chuyén khoa da liéu va dj tng,

+ Khong tai sir dung lamotrigin khi d3 xac dinh duwoc méi quan hé nhan qua
gitta thudc va phan &ng trén da.

- Bao cdo phan &rng cé hai nghi ngd do thubc.
Ngudn: https://ansm.sante.fr/actualites/lamotrigine-attention-au-risque-deruption-cutanee-grave-en-
particulier-au-debut-du-traitement
Diém tin: SV. Nguyén Ngoc Quynh Trang
Hiéu dinh: DS. Téng Quéc An; Phu trdch: ThS.DS. Nguyén Mai Hoa
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Diém tin

DANH GIA CHI PHi VA HIEU QUA PIEU TR] CUA NHOM THUOC
CHONG ROI LOAN TAM THAN TRONG PIEU TRI NOI TRU TAI
BENH VIEN TAM THAN TiNH QUANG NGAI

I. D3t van dé

Bénh vién Tam than tinh Quang Ngai dwgc thanh 1dp vao nam 2008, 13 mét
trong nhirng bénh vién chuyén khoa hang 2 tai tinh Quang Ngai dang tirng budc
nang cao chat lwong cdng tdc chdm sdc strc khde nhan dan. V&i dac thu 13 bénh vién
chuyén khoa tdm than kinh, tuy chdng loai thudc khéng qud nhiéu so véi cac bénh
vién hang 2 trong toan tinh, nhung cé nhiéu bénh nhan man tinh phai st dung thudc
trong thoi gian dai, hodc cé khi dén subt doi; mat khac doi véi moét s6 bénh nhén
trong tinh trang da bénh ly hodc khong tuan tha diéu tri hodc lam dung thuéc...thi
viéc st dung thudc dé dat hiéu qua diéu trj tdi wu Ia nhiém vu trong tdm cla bénh
vién.

Sau khi danh gia chi phi va hiéu qua diéu tri nhédm thudc chéng déng kinh, co
giat trong diéu tri ndi trd tai Bénh vién Bénh vién Tam than tinh Quang Ngai trong
nam 2023, nam 2022. HOi dong thubc va diéu tri da ap dung cac két qua phan tich,
danh gid cho viéc nang cao hiéu qua st dung thudc, gidam chi phi dung thuéc cta
bénh vién. Do d6, HOi dbng thudc va diéu tri ti€n hanh danh gid chi phi va hiéu qui
diéu tri cia nhém thudc chéng réi loan tdm than trong diéu tri ndi trd tai Bénh vién
Bénh vién Tam than tinh Quang Ngdi. Nham danh gia viéc sir dung thudc an toan,
hop ly, hiéu qua nham tim ra nhitng han ché can khac phuc va dé xuat gidi phap st
dung thuéc hiéu qua.

Il. NGi dung khao sat
1. Théi gian thye hién: Tir ngay 26/08/2024 dén 06/09/2024.
2. Doi twong khao sat:

Bénh nhan ndi tra cé réi loan tdm than va hanh vi; nhdm thuéc chéng réi loan
tdm than dwogc s&r dung trong diéu tri ndi trd trong 6 thang dau ndm 2023 va 6 thang
dau ndm 2024 tai Bénh vién TAm than tinh Quang Ng3i.

3. Noi dung khao sat:

Danh gid chi phi va hiéu qua diéu tri cia nhdm thudc chéng réi loan tdm than
trong diéu tri ndi trd tai Bénh vién Tdm than tinh Quang Ngdi trong 6 thang dau ndm
2024 so vdi 6 thang dau nam 2023.

lll. Két qua khao sat
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1. Tinh hinh st&r dung thuéc chéng rdi loan tdm than:

Bdng 1.1. Danh muc thuéc chéng réi loan tdm than dwoc si dung trong

diéu tri ndi trd 6 thang dau ndm 2024.

bon w N on
STT Tén thudc Hoat chat Vi Dc.:rln S0 Thanh tién
, gia | lwong (VND)
tinh
1 | Zolafren Olanzapin Vién 3,000| 9,617 28,851,000
2 | Thioridazin 50mg | Thioridazin Vién 1,150 428 492,200
3 | Sulpiride STELLA 1 ¢ | kg vién 450 | 1,910 859,500
50mg
4 | Sulpirid 50mg Sulpirid Vién 100 | 4,048 404,800
5 | Risdontab 2 Risperidon Vién 2,310 1 2,310
6 | Ozanta Olanzapin Vién 304 | 19,560 5,946,240
7 |Levomepromazin |\ | eoromazin | Vien 560 | 488 273,280
25mg
8 ;‘;‘r’s;nepmmaz'” Levomepromazin | Vién 599 | 17,148 | 10,271,652
9 | Lepigin 100 Clozapin Vién 2,000 1,950 3,900,000
10 | Haloperidol Haloperidol vién 115 4 460
1,5mg
pp | Haloperidol 1,5 s eridol vién 95 1 95
mg
i 1
12 :‘;‘Ope”dc" | Haloperidol vién 105 | 1,461 153,405
13 :‘:Ope”dc" L5 | Haloperidol vién 80 | 71,928 5,754,240
Haloperidol 0,5% . x
14 (20 8ng x 1m) Haloperidol Ong 2,016 607 1,223,712
15 | Aminazin 25mg | Clorpromazin Vién 79 3 237
16 | Aminazin 25mg | Clorpromazin Vién 84 3 252
17 | Aminazin 25mg Clorpromazin Vién 95| 6,047 574,465
18 | Aminazin 1,25% | Clorpromazin 6ng 2,100 563 1,182,300
19 | AGIRISDON 2 Risperidon Vién 336 | 14,493 4,869,648
Tong cdng: 19 khoan 64,759,796
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Bdng 1.2. Danh muc thuéc chéng réi loan tdm than duwoc st dung trong

diéu trj ndi trd 6 thang dau ndm 2023.

Pon

STT Tén thudc Hoat chat Vi D(_J',n 50 Thanh tien
, gia lwgng (VND)
tinh
1 | Zolafren Olanzapin Vién | 3,000 481 1,443,000
2 | Zapnex-10 Olanzapin Vién 580 2 1,160
3 | Thioridazin 50mg | Thioridazin Vién | 1,150 988 1,136,200
g |Sulpiride STELLA ¢\ g vien | 450 | 69 31,050
50mg
5 | Sulpirid 50mg Sulpirid Vién 100 8,287 828,700
6 | Risdontab 2 Risperidon Vién | 2,310 | 6,178 14,271,180
7 | RILEPTID Risperidon Vién | 3,990 | 8,179 | 32,634,210
8 | Ozanta Olanzapin Vién 304 |20,300| 6,171,200
9 [ Olanxol Olanzapin Vién | 2,310 | 3,553 8,207,430
10 | Levemepromazin |\ . mepromazin | Vien | 560 2 1,120
25mg
11 ;‘;‘:ﬁ;ﬂepmmaz'” Levomepromazin | Vién | 599 |26,871| 16,095,729
12 | Lepigin 100 Clozapin Vién | 2,000 661 1,322,000
13 :2°per'd°' L5 | Haloperidol vien | 80 |70,806| 5,664,480
14 | Aminazin 25mg Clorpromazin Vién 84 7,544 633,696
15 | Aminazin 25mg Clorpromazin Vién 95 6,975 662,625
16 | Aminazin 1,25% Clorpromazin 6ng 1,680 168 282,240
17 | Aminazin 1,25% Clorpromazin 6ng 2,100 | 1,923 4,038,300
Téng cdng: 17 khoan 93,424,320

2. Phan tich chi phi- hiéu qua:

Trong 6 thang dau ndm 2024, méac du s6 lvgng bénh nhan ndi trd cé réi loan
tdm than va hanh vi tdng so véi cung ky ndm truwdc, tuy nhién téng tién s dung
thuéc chéng réi loan tdm than trong diéu tri ndi trd thi gidm. Cu thé nhu sau:
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Thei gian S ca mac (ca) Tién st dung nhém
chéng ddng kinh, co giat (VND)
6 thang dau ndm 2023 948 93,424,320
6 thang dau nam 2024 1,026 64,759,796
Chénh léch 6 thang dau ndm 2024 | 6 thang dau nam 2024 gidm so
tang so vai 6 thang dau v3i 6 thang dau nam 2023:
ndm 2023: 78 (ca) 28,664,524 (VND)
Nhan xét:

Trong 6 thang dau ndm 2024, s6 lugng Bénh nhan ndi tra cé réi loan tdm than
va hanh vi tdng 8.2%, tuy nhién tién s dung nhdm thudc chéng roi loan tdm than
duwoc sir dung trong diéu tri ndi trd giam 30.7% so vdi cung ky ndam trudc. Co két qua
nhu vay 1a do cd su can thiép, gidm sat va diéu chinh kip th&i cha HOi dong thudce va
diéu tri bénh vién, vdi cac gidi phap cu thé nhu:

- Tang cuwong st dung thubdc san xuat trong nudc, thudc generic cung loai,
tuwong duong vé chat lwgng va hiéu qua diéu tri nhwng ¢ gia thanh ré hon.

- Tdng cuwdng cong tac bdo cdo, phan tich s& dung thuéc ABC/VEN dinh ky dé
HoOi déng thudc va diéu tri kip thoi cd dinh hudng phan bd, st dung hiéu qua cac
nguén thudc.

- Tép huan, giam sat viéc ké don, s&r dung thudc, dac biét 1a thubc co s lvong
va téng tién s dung I&n , nham dam bao viéc sir dung thudc hiéu qua, an toan, hop
Ii.

IV. K&t luan, kién nghi

Sy can thiép cdia HOi dong thudc & diéu tri bénh vién la rat hiéu qua trong viéc
st dung thudc, dac biét la cdc nhém thudc cé s lwgng sir dung va chi phi I&n trong
diéu tri ndi trd nhw nhédm thudc chéng roi loan tdm than.

Trong 6 thang dau ndm 2024, s6 lvong bénh nhan ndi trd cé réi loan tdm than
va hanh vi tang. Tuy nhién, chi phi s&¢ dung nhém thuéc chéng réi loan tdm than
gidm manh so v&i cung ky nam trudc, du s6 lwong bénh nhan van ting va hiéu qua
diéu tri van duoc dam bao.

Kénh théng tin, gidm sat va can thiép cia H6i déng thudc & diéu tri bénh vién
trén viéc st dung thudéc tai Bénh vién Tam than tinh Quang Ngai hoat déng hiéu qu3,
tdc ddng manh mé vao cdng tac ké don va st dung thuéc tai Bénh vién.

H6i déng thubc & diéu tri bénh vién can ti€p tuc phat huy vai trd, chirc nang,
nhiém vu cda céc tiéu ban va thanh vién dé nang cao hiéu qua diéu tri, ddy manh s
dung thuéc an toan, hiéu qud, hop li va kinh té tai Bénh vién.
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