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เอกสารกำกับยาภาษาอังกฤษ (ฉบับใหม่) 
DEPAKINE 

Sodium Valproate  

 

 
 
PRESENTATION  

Depakine Chrono 500 mg 

     Sodium valproate  ......................................................…….........   333 mg 

     Valproic acid  ....... 145 mg equivalent to Sodium valproate    167 mg 

     Quantities of active ingredient corresponds to 500 mg of Sodium valproate 

Depakine enteric coated tablets       per tab 

      Depakine 200 mg 

        Sodium valproate  ..............................................................……   200 mg 

Depakine oral solution        per mL 

      Sodium valproate  ..............................................................…....   200 mg 

Depakine intravenous        per vial 

      Freeze-dried powder Sodium valproate  ......................……...   400 mg 

      Solvent:                                                                         per ampoule 

    Water for injection q.s.  ......................................................…….  4 mL 

 

THERAPEUTIC INDICATIONS  

Epilepsy:   

• Either as monotherapy, or in combination with another antiepileptic treatment. 

• Treatment of generalized epilepsy: clonic, tonic, tonico-clonic seizures, absence, 

myoclonic or atonic seizures; Lennox-Gastaut syndrome. 

• Treatment of partial epilepsy: partial seizures with or without secondary 

generalization. 

• To control status epilepticus: Depakine injection can be used concomitantly with 

other anticonvulsants as appropriate.  

Mania:   

• Treatment and prevention of mania associated with bipolar disorders. 

 

DOSAGE AND ADMINISTRATION  

Daily dosage should be established according to age and body weight; nevertheless 

the wide individual sensitivity to Valproate should be also considered. 

Epilepsy: 

Initiation of Depakine® therapy (oral administration): 

• In patients without other antiepileptic drugs, the dosage should be preferably 

increased by successive dose levels at 2-3 day intervals in order to reach the 

optimum dosage in about one week. 
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• In patients previously receiving antiepileptic agents, substitution with Depakine® 

should be progressive, the optimum dosage being reached in about 2 weeks and 

other treatments being tapered then stopped. 

• Addition of another antiepileptic agent should be done progressively where it is 

necessary (see Interactions with other medication and other forms of interaction). 

Oral administration of Depakine®: practical considerations  

 

Dosage  

Initial daily dosage is usually 10-15 mg/kg then doses are titrated up to the optimum 

dosage (see Initiation of Depakine® therapy). 

This is generally within the range 20-30 mg/kg. Nevertheless, where seizure control is not 

achieved within this range, the dose may be further increased adequate; patients should 

be carefully monitored when receiving daily doses higher than 50 mg/kg (see Special 

warnings and special precautions for use). 

- In children, usual dosage is about 30 mg/kg per day. 

- In adults, usual dosage is within the range 20-30 mg/kg per day. 

- In elderly, although the pharmacokinetics of Depakine® are modified, they have limited 

clinical significance and dosage should be determined by seizure control.  

- In female children,  women of childbearing potential and pregnant women, Depakine® 

must be initiated and supervised by a specialist experienced in the management of 

epilepsy or bipolar disorder. Valproate should not be used in female children and women 

of childbearing potential unless other treatments are ineffective or not tolerated (see 

“Contraindications”, “Special warnings and special precautions for use” and 

“Pregnancy and Lactation”)  Valproate is prescribed and dispensed according to the 

Valproate Pregnancy Prevention Program (PPP in “Special warnings and special 

precautions for use”)  

In the exceptional circumstance when valproate is the only treatment option during 

pregnancy in epileptic women, Depakine® should preferably be prescribed as 

monotherapy and at the lowest effective dose, if possible as a prolonged release 

formulation. The daily dose of non-prolonged release formulations should be divided into 

at least two single doses during pregnancy. (see “Pregnancy and lactation”)  

- Estrogen-containing products  

Valproate does not reduce efficacy of hormonal contraceptives.  

However, estrogen-containing products, including estrogen-containing hormonal 

contraceptives, may increase the clearance of valproate, which may result in 

decreased serum concentration of valproate and potentially decreased valproate 

efficacy. Prescribers should monitor clinical response (seizure control or mood control) 

when initiating or discontinuing estrogen-containing products. Consider monitoring of 

valproate serum levels. (see “Interactions with other medication and other forms of 

interaction”)     

Administration  

Enteric coated tablets, liquid and syrup may be given twice daily. 

The use of a sustained release form (Depakine Chrono) allows to give the drug once 

daily. 

Depakine Chrono may be used in children provided that they are able to take such a 

form. 
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In the view of sustained release process and the nature of the excipients in the formula, 

the inert matrix of the granules is not absorbed by the digestive tract; it is eliminated in 

the stools after the active substances have been released. 

Depakine intravenous administration  

Patients being treated satisfactorily with oral Depakine may be continued at their current 

dosage using continuous or repeated infusion; as an example, a patient stabilized on 25 

mg/kg administered daily should be continued with an infusion at the rate of 1 

mg/kg/hour. 

Other patients may initially be given a slow intravenous injection (over 3 minutes), usually 

15 mg/kg followed by an infusion at the usual rate of 1-2 mg/kg/hour and adjusted on 

the clinical response. 

Mania: 

The recommended initial dose is 1000 mg/day. The dose should be increased as rapidly 

as possible to achieve the lowest therapeutic dose which produces the desired clinical 

effect. The recommended maintenance dosage for treatment of bipolar disorder is 
between 1000 mg and 2000 mg daily. In exceptional cases, the dose may be increased 

to not more than 3000 mg daily.  Doses should be adjusted according to individual 

clinical response. Prophylactic treatment should be established individually with the 

lowest effective dose. 

The efficacy of Depakine® for the treatment of manic episodes in bipolar disorder has 

not been established in patients aged less than 18 years.  

See also Sections “Special warnings and special precautions for use” and “Undesirable 

effects” for safety information. 

 

CONTRAINDICATIONS  

Depakine® is contraindicated in the following situations: 

Treatment of epilepsy 

• in pregnancy unless there is no suitable alternative treatment (see “Special 

warnings and special precautions for use” and “Pregnancy and lactation”). 

• in women of childbearing potential, unless the conditions of the pregnancy 

prevention program are fulfilled (see “Special warnings and special precautions 

for use” and “Pregnancy and lactation”). 

Treatment of bipolar disorder 

• in pregnancy (see “Special warnings and special precautions for use” and 

“Pregnancy and lactation”). 

• in women of childbearing potential, unless the conditions of the pregnancy 

prevention program are fulfilled (see “Special warnings and special precautions 

for use” and “Pregnancy and lactation”). 

All indications 

• A previous history of hypersensitivity to valproate sodium or to one of the 

ingredients in this medication 

• Acute or chronic hepatitis 

• Patients or family history of severe hepatitis, specially drug related 

• Hepatic porphyria 
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• Combination use with mefloquine 

• Patients known to have mitochondrial disorders caused by mutations in the 

nuclear gene encoding mitochondrial enzyme polymerase γ (POLG, e.g. Alpers-

Huttenlocher Syndrome) and in children under two years of age who are 

suspected of having a POLG-related disorder (see Special warnings and special 

precautions for use)     

• Patients with known urea cycle disorders (see Special warnings and special 

precautions for use)  

• Patients with known systemic primary carnitine deficiency with uncorrected 

hypocarnitinemia (see section Special warnings and special precautions for use 

Patients at risk of hypocarnitinemia) 

   

Generally, this medication is not recommended in combination use with lamotrigine. 

 

SPECIAL WARNINGS AND SPECIAL PRECAUTIONS FOR USE  

Special warnings 

Pregnancy Prevention Program 

Valproate has a high teratogenic potential and children exposed in utero to valproate 

have a high risk for congenital malformations and neurodevelopmental disorders (see 

“Pregnancy and lactation”). 

Depakine® is contraindicated in the following situations: 

Treatment of epilepsy 

• in pregnancy unless there is no suitable alternative treatment (see 

“Contraindications” and “Pregnancy and lactation”). 

• in women of childbearing potential, unless the conditions of the pregnancy 

prevention program are fulfilled (see “Contraindications” and “Pregnancy and 

lactation”). 

Treatment of bipolar disorder 

• in pregnancy (see “Contraindications” and “Pregnancy and lactation”). 

• in women of childbearing potential, unless the conditions of the pregnancy 

prevention program are fulfilled (see “Contraindications” and “Pregnancy and 

lactation”). 

Conditions of Pregnancy Prevention Program: 

The prescriber must ensure that 

• individual circumstances are evaluated in each case and discussed with the 

patient. This is to guarantee the patient’s engagement and understanding of the 

therapeutic options together with the risks and the measures needed to mitigate 

the risks. 

• the potential for pregnancy is assessed for all female patients. 

• the patient understands and acknowledges the risks of congenital malformations 

and neurodevelopmental disorders including the magnitude of these risks for 

children exposed to valproate in utero. 

• the patient understands the need to undergo pregnancy testing prior to initiation 

of treatment and during treatment, as needed. 
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• the patient is counselled regarding contraception, and that the patient is 

capable of complying with the need to use effective contraception (see 

subsection contraception of this warning), without interruption during the entire 

duration of treatment with valproate. 

• the patient understands the need for regular (at least annual) review of treatment 

by a specialist experienced in the management of epilepsy, or bipolar disorders. 

• the patient understands the need to consult her physician as soon as she is 

planning pregnancy to ensure timely discussion and switching to alternative 

treatment options prior to conception, and before contraception is discontinued. 

• the patient understands the need to urgently consult her physician in case of 

pregnancy. 

• the patient has received the patient guide. 

• the patient has acknowledged that she has understood the hazards and 

necessary precautions associated with valproate use (Annual Risk 

Acknowledgement Form). 

These conditions also concern women who are not currently sexually active unless the 

prescriber considers that there are compelling reasons to indicate that there is no risk of 

pregnancy. 

Pharmacist or other health care professional must ensure that  

• the patient card is provided with every valproate dispensing and that the patients 

understand its content.  

• the patients are advised not to stop valproate medication and to immediately 

contact a specialist in case of planned or suspected pregnancy. 

Female children 

• The prescribers must ensure that parents/caregivers of female children 

understand the need to contact the specialist once the female child using 

valproate experiences menarche. 

• The prescriber must ensure that parents/caregivers of female children who have 

experienced menarche are provided with comprehensive information about the 

risks of congenital malformations and neurodevelopmental disorders including 

the magnitude of these risks for children exposed to valproate in utero. 

• In patients who experienced menarche, the prescribing specialist must reassess 

the need for valproate therapy annually and consider alternative treatment 

options. If valproate is the only suitable treatment, the need for using effective 

contraception and all other conditions of pregnancy prevention program should 

be discussed. Every effort should be made by the specialist to switch the female 

children to alternative treatment before they reach adulthood.  

Pregnancy test  

• Pregnancy must be excluded before start of treatment with valproate. Treatment 

with valproate must not be initiated in women of childbearing potential without a 

negative pregnancy test (plasma pregnancy test) result, confirmed by a health 

care provider, to rule out unintended use in pregnancy.  

Contraception  

Women of childbearing potential who are prescribed valproate must use effective 

contraception, without interruption during the entire duration of treatment with 

valproate. These patients must be provided with comprehensive information on 
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pregnancy prevention and should be referred for contraceptive advice if they are not 

using effective contraception. At least one effective method of contraception 

(preferably a user-independent form such as an intra-uterine device or implant) or two 

complementary forms of contraception including a barrier method should be used. 

Individual circumstances should be evaluated in each case, when choosing the 

contraception method involving the patient in the discussion, to guarantee her 

engagement and compliance with the chosen measures. Even if she has amenorrhea, 

she must follow all the advice on effective contraception.  

Annual treatment reviews by a specialist  

The specialist should at least annually review whether valproate is the most suitable 

treatment for the patient. The specialist should discuss the annual risk acknowledgement 

form, at initiation and during each annual review and ensure that the patient has 

understood its content.  

Pregnancy planning.  

For the epilepsy indication, if a woman is planning to become pregnant, a specialist 
experienced in the management of epilepsy must reassess the valproate therapy and 

consider alternative treatment options. Every effort should be made to switch to 

appropriate alternative treatment prior to conception, and before contraception is 

discontinued (see “Pregnancy and lactation”). If switching is not possible, the woman 

should receive further counselling regarding the valproate risks for the unborn child to 

support her informed decision-making regarding family planning.  

For the bipolar disorder indication, if a woman is planning to become pregnant, a 

specialist experienced in the management of bipolar disorder must be consulted. 

Treatment with valproate should be discontinued prior to conception, and before 

contraception is discontinued. If needed, alternative treatment options should be 

considered.  

In case of pregnancy  

If a woman using valproate becomes pregnant, she must be immediately referred to a 

specialist to re-evaluate treatment with valproate and consider alternative options. The 

patients with a valproate exposed pregnancy and their partners should be referred to a 

specialist for evaluation and counselling regarding the exposed pregnancy (see 

“Pregnancy and lactation”).  

Educational materials  

In order to assist healthcare professionals and patients in avoiding exposure to valproate 

during pregnancy, the Marketing Authorization Holder has provided educational 

materials to reinforce the warnings and provide guidance regarding use of valproate in 

women of childbearing potential and the details of the pregnancy prevention program. 

A patient guide and patient card should be provided to all women of childbearing 

potential using valproate.  

A risk acknowledgement form needs to be used at time of treatment initiation and during 

each annual review of valproate treatment by the specialist, and when a woman is 

planning a pregnancy or is pregnant.  

• Use in male patients of reproductive potential 

 

A retrospective observational study indicates an increased risk of neurodevelopmental 

disorders (NDDs) in children born to men treated with valproate in the 3 months prior to 

conception, compared to those treated with lamotrigine or levetiracetam (see 

Pregnancy). Despite study limitations, by way of precautions, the prescriber should inform 

the male patients of this potential risk. The prescribers should discuss with the patient, the 
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need for effective contraception, including for the female partner, while using valproate 

and for 3 months after stopping the treatment. The risk to children born to men stopping 

valproate at least 3 months prior to conception (i.e., allowing a new spermatogenesis 

without valproate exposure) is not known. 

The male patient should be advised:  

- not to donate sperm during treatment and for 3 months after stopping the 

treatment,  

- of the need to consult his doctor to discuss alternative treatment options, as soon 

as he is planning to father a child, and before discontinuing contraception, 

- that he and his female partner should contact their doctor for counseling in case 

of pregnancy if  he used valproate within 3 months prior to conception. 

The male patient should also be informed about the need for regular (at least annual) 

review of treatment by a specialist experienced in the management of epilepsy or 

bipolar disorder. The specialist should at least annually review whether valproate is the 

most suitable treatment for the patient. During this review, the specialist should ensure 
the male patient has acknowledged the risk and understood the precautions needed 

with valproate use (Annual Risk Acknowledgement Form). Educational materials are 

available for healthcare professionals and male patients. A patient guide and a patient 

card should be provided to all men of reproductive potential using valproate. 

• Severe liver damage  

Conditions of occurrence: 

Severe liver damage resulting sometimes in fatalities has exceptionally been reported. 

Experience indicates that patients most at risk, especially in cases of multiple 

anticonvulsant therapy, are infants and young children under the age of 3 years with 

severe seizure disorders, particularly those with brain damage, mental retardation and/or 

congenital metabolic disorders including mitochondrial disorders such as carnitine 

deficiency, urea cycle disorders, POLG mutations (see Section Special warnings and 

special precautions for use) or degenerative disease. 

After the age of 3 years, the risk is significantly reduced and it progressively decreases 

with age. 

In most cases, such liver damage occurred during the first 6 months of therapy. 

Suggestive signs: 

Clinical symptoms are essential for early diagnosis. In particular, the following conditions 

which may precede jaundice should be taken into consideration, especially in patients 

at risk (see above Conditions of occurrence). 

- non-specific symptoms, usually of sudden onset, such as asthenia, anorexia, 

lethargy, drowsiness, which are sometimes associated with repeated vomiting 

and abdominal pain. 

- in patients with epilepsy, recurrence of seizures. 

Patients (or their family for children) should be instructed to report immediately any such 

signs to a physician should they occur. Investigations including clinical examination and 

laboratory assessment of liver functions should be undertaken immediately. 

Detection: 

Liver function tests should be performed before therapy and then periodically during the 

first 6 months of therapy, especially in patients at risk (see Interactions with other 

medication and other forms of interaction). Among the usual investigations, tests which 

reflect protein synthesis particularly prothrombin rate, are most relevant. Confirmation of 

an abnormally low prothrombin rate, particularly in association with other biological 

abnormalities (significant decrease in fibrinogen and coagulation factors; increased 
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bilirubin level and raised transaminases) requires cessation of Depakine therapy. As a 

matter of precaution and in case they are taken concomitantly salicylates should also 

be discontinued since they follow the same metabolic pathway.  

• Patients with known or suspected mitochondrial disease 

Valproate may trigger or worsen clinical signs of underlying mitochondrial diseases 

caused by mutations of mitochondrial DNA as well as the nuclear- encoded POLG gene. 

In particular, acute liver failure and liver-related deaths have been associated with 

valproate treatment at a higher rate in patients with hereditary neurometabolic 

syndromes caused by mutations in the gene for mitochondrial enzyme polymerase γ 

(POLG; e.g. Alpers-Huttenlocher Syndrome). POLG-related disorders should be 

suspected in patients with a family history or suggestive symptoms of a POLG-related 

disorder, including but not limited to un-explained encephalopathy, refractory epilepsy 

(focal, myoclonic), status epilepticus at presentation, developmental delays, 

psychomotor regression, axonal sensorimotor neuropathy, myopathy cerebellar ataxia, 

ophthalmoplegia, or complicated migraine with occipital aura. POLG mutation testing 
should be performed in accordance with current clinical practice for the diagnostic 

evaluation of such disorders (see contraindication) 

• Pancreatitis:  

Severe pancreatitis, which may result in fatalities, has been very rarely reported. Young 

children are at particular risk but this risk decreases with increasing age. Severe seizures, 

neurological impairment or anticonvulsant therapy may be risk factors. Hepatic failure 

with pancreatitis increases the risk of fatal outcome. Patients experiencing acute 

abdominal pain should have a prompt medical evaluation. In case of pancreatitis, 

valproate should be discontinued.   

• Suicidal ideation and behavior: 

Suicidal ideation and behavior have been reported in patients treated with anti-

epileptic agents in several indications. A meta-analysis of randomized placebo 

controlled trials of anti-epileptic drugs has also shown a small increased risk of suicidal 

ideation and behavior. The mechanism of this effect is not known. 

Therefore, patients should be monitored for signs of suicidal ideation and behavior, and 

appropriate treatment should be considered. Patients (and caregivers of patients) 

should be advised to seek medical advice immediately should signs of suicidal ideation 

or behavior emerge.  

• Severe Cutaneous Adverse Reactions and Angioedema 

Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCARs) such as Stevens-Johnson Syndrome (SJS), 

Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) and Drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS), erythema multiforme and angioedema, have been reported in 

association with valproate treatment. Patients should be informed about the signs and 

symptoms of serious skin manifestations and monitored closely. In case signs of SCARs or 

angioedema are observed, prompt assessment is needed and treatment must be 

discontinued if diagnosis of SCARs or angioedema is confirmed. 

• Carbapenem agents 

The concomitant use of valproate and carbapenem agents is not recommended (see 

Interactions with other medication and other forms of interaction). 

• Aggravated convulsions  

As with other antiepileptic drugs, some patients may experience, instead of an 

improvement, a reversible worsening of convulsion frequency and severity (including 

status epilepticus), or the onset of new types of convulsions with valproate. In case of 
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aggravated convulsions, the patients should be advised to consult their physician 

immediately (see Undesirable effects)  

• Estrogen-containing products  

Valproate does not reduce efficacy of hormonal contraceptives.  

However, estrogen-containing products, including estrogen-containing hormonal 

contraceptives, may increase the clearance of valproate, which may result in 

decreased serum concentration of valproate and potentially decreased valproate 

efficacy. Prescribers should monitor clinical response (seizure control or mood control) 

when initiating, or discontinuing estrogen-containing products. Consider monitoring of 

valproate serum levels. (see “Interactions with other medication and other forms of 

interaction”) 

Special precautions for use: 

• Liver function tests  

Liver function tests should be carried out before therapy (see Contraindications), and 

periodically during the first 6 months especially in patients at risk (see Special warnings 
and special precautions for use and see also Interactions with other medication and 

other forms of interaction). As with most antiepileptic drugs, a slight increase in liver 

enzymes may be noted, particularly at the beginning of the therapy; they are transient 

and isolated. More extensive biological investigations (including prothrombin rate) are 

recommended in those patients; an adjustment of dosage may be considered when 

appropriate and tests should be repeated as necessary. 

• Hematological tests  

Blood tests (blood cell count, including platelet count, bleeding time and coagulation 

tests) are recommended prior to initiation of therapy or before surgery, and in case of 

spontaneous bruising or bleeding (see Undesirable effects). 

• Patients with systemic lupus erythematosus  

Although immune disorders have been noted only exceptionally during the use of 

Depakine, the potential benefit of Depakine should be weighed against its potential 

risk in patients with systemic lupus erythematosus. 

• Urea cycle disorders and risk of hyperammonemia 

  

When an urea cycle enzymatic deficiency is suspected, metabolic investigations should 

be performed prior to treatment because of the risk of hyperammonemia with valproate 

(see Section contraindication and Special warnings and special precautions for use).  

• Patients at risk of hypocarnitinemia  

Valproate administration may trigger occurrence or worsening of hypocarnitinemia that 

can result in hyperammonaemia (that may lead to hyperammonemic 

encephalopathy). Other symptoms such as liver toxicity, hypoketotic hypoglycaemia, 

myopathy including cardiomyopathy, rhabdomyolysis, Fanconi syndrome have been 

observed, mainly in patients with risk factors for hypocarnitinemia or pre-existing 

hypocarnitinemia. Valproate may decrease carnitine blood and tissue levels and 

therefore impair mitochondrial metabolism including the mitochondrial urea cycle. 

Patients at increased risk for symptomatic hypocarnitinemia when treated with valproate 

include patients with metabolic disorders including mitochondrial disorders related to 

carnitine (see also Warnings on Patients with known or suspected mitochondrial disease 

and urea cycle disorders and risk of hyperammonemia), impairment in carnitine 

nutritional intake, patients younger than 10 years old, concomitant use of pivalate-

conjugated medicines or of other antiepileptics.  
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Patients should be warned to report immediately any signs of hyperammonemia such as 

ataxia, impaired consciousness, vomiting for further investigation. Carnitine 

supplementation should be considered when symptoms of hypocarnitinemia are 

observed. 

Patients with known systemic primary carnitine deficiency and corrected for 

hypocarnitinemia should be treated with valproate only if the benefits of valproate 

treatment outweigh the risks in these patients and there is no suitable therapeutic 

alternative. In these patients, close monitoring for recurrence of hypocarnitinemia should 

be implemented. 

Patients with an underlying carnitine palmitoyltransferase (CPT) type II deficiency should 

be warned of the greater risk of rhabdomyolysis when taking valproate. 

See also Sections interactions with other medication and other forms of interaction, 

undesirable effects and overdosage. 

• Weight gain  

Patients should be warned of the risk of weight gain at the initiation of therapy and 

appropriate strategies should be adopted to minimize the risk (see Undesirable effects). 

Exceptional cases of pancreatitis have been reported; therefore patients experiencing 

acute abdominal pain should have a prompt medical evaluation. In case of 

pancreatitis, valproate should be interrupted. 

Women of child bearing potential; Adequate counseling should be made available to 

all women with epilepsy of child bearing potential regarding the risks associated with 

pregnancy (see Pregnancy and Lactation). 

• Children 

Monotherapy is recommended in children under the age of 3 years when prescribing 

Depakine, but the potential benefit of Depakine should be weighed against the risk of 

liver damage or pancreatitis in such patients prior to initiation of therapy (see Special 

warnings and special precautions for use and see also Interactions with other medication 

and other forms of interaction). 

The concomitant use of salicylates should be avoided in children under 3 years of age 

due to the risk of liver toxicity. 

• Renal insufficiency 

It may be necessary to decrease the dosage. As monitoring of plasma concentrations 

may be misleading, dosage should be adjusted according to clinical monitoring. 

 

INTERACTIONS WITH OTHER MEDICATION AND OTHER FORMS OF INTERACTION 

Effects of valproate on other drugs  

• Neuroleptics, MAO inhibitors, antidepressants and benzodiazepines  

Depakine may potentiate the effect of other psychotropics such as neuroleptics, MAO 

inhibitors, antidepressants and benzodiazepines; therefore clinical monitoring is advised 

and dosage should be adjusted when appropriate.  

• Phenobarbital, primidone  

Increased plasma concentrations of phenobarbital or primidone with signs of overdose 

by inhibition of hepatic metabolism, most often in children, are observed. 

Furthermore, decreased plasma concentrations of valproic acid by increase of its 

hepatic metabolism by phenobarbital or primidone are also observed. 
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Close clinical monitoring for the first 15 days during combination use and immediate 

reduction of doses of phenobarbital or primidone is necessary if signs of sedation occur; 

in particular measure plasma levels of the two anti-epileptic medications. 

• Phenytoin  

Changes in plasma concentrations of phenytoin are observed due to Depakine® 

decreases phenytoin total plasma concentrations. Furthermore, risk of decreased 

plasma concentrations of valproic acid by an increase of its hepatic metabolism by 

phenytoin may occur. 

Close clinical monitoring, measurement of plasma levels and possible adjustment of 

dosage with the two anti-epileptic medications are necessary. 

• Carbamazepine  

Increased plasma concentrations of the active metabolite of carbamazepine with signs 

of an overdose are observed. Furthermore, decreased plasma concentrations of 

valproic acid by its increased hepatic metabolism by carbamazepine are also observed. 

Clinical toxicity has been reported when valproate was co-administered with 

carbamazepine as valproate may potentiate the toxic effect of carbamazepine. 

Clinical monitoring is recommended especially at the beginning of combined therapy 

with dosage adjustment when appropriate. 

• Lamotrigine  

The risk of rash may be increased by co-administration of lamotrigine with valproic acid, 

when lamotrigine is added on to valproic acid. Depakine® increases the lamotrigine 

mean half-life by nearly two-fold. 

Enhanced risk of serious cutaneous reactions (Lyell’s syndrome). 

Furthermore, an increase in plasma concentrations of lamotrigine (decreased hepatic 

metabolism by valproate sodium) may occur and lead to lamotrigine toxicity, dosage 

should be adjusted (lamotrigine dosage decreased) when appropriate. 

If such a combination proves necessary, closely monitor the patient’s clinical condition. 

• Zidovudine  

Valproate may raise zidovudine plasma concentration leading to increased zidovudine 

toxicity. 

• Felbamate  

Valproic acid may decrease the felbamate mean clearance by up to 16%. 

• Olanzapine 

Valproic acid may decrease the olanzapine plasma concentration.   

• Rufinamide 

Valproic acid may lead to an increase in plasma level of rufinamide. This increase is 

dependent on concentration of valproic acid. Caution should be exercised, in particular 

in children, as this effect is larger in this population. 

• Propofol 

Valproic acid may lead to an increased blood level of propofol. When co-administered 

with valproate, a reduction of the dose of propofol should be considered. 

• Nimodipine 
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Concomitant treatment of nimodipine with valproic acid may increase nimodipine 

plasma concentration by 50%.       

There may be an increase in the hypotensive effect to nimodipine resulting from an 

increase in its plasma concentrations (a decrease in its metabolism by valproic acid) 

may occur (data from oral route and by extraporation, by injectable route).  

 

Effects of other drugs on valproate  

• Antiepileptics  

Antiepileptics with enzyme inducing effect (including phenytoin, phenobarbital, 

carbamazepine) decrease valproic acid serum concentrations. Dosages should be 

adjusted according to clinical response and blood levels in case of combined therapy.  

On the other hand, combination of felbamate and valproate decreases valproic acid 

clearance by 22% to 50%, and consequently increase the valproic acid plasma 

concentrations. Valproate dosage should be monitored. 

Valproic acid  metabolites levels may be increased in case of concomitant use with 
phenytoin or phenobarbital. Therefore, patients treated with those two drugs should be 

carefully monitored for signs and symptoms of hyperammonemia. 

• Mefloquine  

Risk of occurrence of an epileptic seizure due to increased metabolism of valproic acid 

and to the convulsant effect of mefloquine. 

• Highly protein bound agents  

In case of concomitant use of valproate and highly protein bound agents (aspirin), 

valproic acid free serum levels may be increased.  

• Vitamin K dependent factor anticoagulant  

Close monitoring of prothrombin rate should be performed in case of concomitant use 

of vitamin K dependent factor anticoagulant. 

• Cimetidine or Erythromycin  

Valproic acid serum levels may be increased (as a result of reduced hepatic 

metabolism) in case of concomitant use with cimetidine or erythromycin. 

• Carbapenem agents  

Carbapenems, monobactams: meropenem, panipenem, and by extrapolation 

aztreonam, imipenem 

In patients with epilepsy: Decreases in blood levels of valproic acid have been reported 

when it is co-administered with carbapenem agents resulting in 60-100% decrease in 

valproic acid levels within two days. Risk of seizures as a result of decreased plasma 

concentrations of valproic acid may be observed. Due to the rapid onset and the extent 

of the decrease, co-administration of carbapenem agents in patients stabilized on 

valproic acid should be avoided. 

Close clinical monitoring, measurement of plasma concentrations and possible 

adjustment of dosage of valproic acid during treatment with the anti-infective agent are 

necessary and after the end of such therapy. 

• Rifampicin 

Rifampicin may decrease the valproic acid blood levels resulting in a lack of therapeutic 

effect. Therefore, valproate dosage adjustment may be necessary when it is co-

administered with rifampicin. 
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• Protease inhibitors 

Protease inhibitors such as lopinavir, ritonavir decrease valproate plasma level when co-

administered.    

• Cholestyramine 

Cholestyramine may lead to a decrease in plasma level of valproate when co-

administered.  

• Estrogen containing products 

Estrogen-containing products, including estrogen-containing hormonal contraceptives, 

may increase the clearance of valproate, which may result in decreased serum 

concentration of valproate and potentially decreased valproate efficacy. Prescribers 

should monitor clinical response (seizure control or mood control), when adding, or 

discontinuing estrogen-containing products. Consider monitoring of valproate plasma 

levels.  

Valproate usually has no enzyme inducing effect; as a consequence, valproate does 

not reduce efficacy of estroprogestative agents in women receiving hormonal 

contraception.  

• Metamizole 

Metamizole may decrease valproate serum levels when co-administered, which may 

result in potentially decreased valproate clinical efficacy. Prescribers should monitor 

clinical response (seizure control or mood control) and consider monitoring valproate 

serum levels as appropriate. 

• Methotrexate  

Some case reports describe a significant decrease in valproate serum levels after 

methotrexate administration, with occurrence of seizures. Prescribers should monitor 

clinical response (seizure control or mood control) and consider monitoring valproate 

serum levels as appropriate. 

 

Other interactions  

• Risk of liver damage 

The concomitant use of salicylates should be avoided in children under 3 years of age 

due to the risk of liver toxicity (see Special warnings and special precautions for use 

“Severe liver damage” and “children”).  

Concomitant use of valproate and multiple anticonvulsant therapy increases the risk of 

liver damage, especially in young children (see Special warnings and special 

precautions for use  “Severe liver damage” and “children”).  

In patients of all ages receiving concomitantly cannabidiol at doses 10 to 25 mg/kg and 

valproate, clinical trials have reported ALT increases greater than 3 times the upper limit 

of normal in 19% of patients. Appropriate liver monitoring should be exercised when 

valproate is used concomitantly with other anticonvulsants with potential hepatotoxicity, 

including cannabidiol, and dose reductions or discontinuation should be considered in 

case of significant anomalies of liver parameters (see Special warnings and special 

precautions for use).  

• Imipramine  

Risk of occurrence of generalized seizures may be observed with imipramine anti -

depressants. 

Close clinical monitoring and adjustment of the patient’s anti-depressant medication are 

necessary. 
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• Topiramate and Acetazolamide 

Concomitant administration of valproate and topiramate or acetazolamide has been 

associated with encephalopathy and/or hyperammonemia. Patients treated with those 

two drugs should be carefully monitored for signs and symptoms of hyperammonemic 

encephalopathy.  

• Pivalate-conjugated medicines  

Concomitant administration of valproate and pivalate-conjugated medicines that 

decrease carnitine levels (such as cefditoren pivoxil, adefovir dipivoxil, pivmecillinam 

and pivampicillin) may trigger occurrence of hypocarnitinemia (see Section Special 

warnings and special precautions for use Patients at risk of hypocarnitinemia). 

Concomitant administration of these medicines with valproate is not recommended. 

Patients in whom coadministration cannot be avoided should be carefully monitored for 

signs and symptoms of hypocarnitinemia. 

• Quetiapine 

Co-administration of valproate and quetiapine may increase the risk of 

neutropenia/leucopenia. 

    

PREGNANCY AND LACTATION  

Pregnancy: 

 

Treatment of epilepsy  

• Valproate is contraindicated during pregnancy, unless there is no 

suitable alternative treatment.   

• Valproate is contraindicated in women of childbearing potential, unless 

the conditions of the pregnancy prevention programme are fulfilled (see 

Contraindications and Special warnings and special precautions for use). 

 

Treatment of bipolar disorder  

• Valproate is contraindicated during pregnancy. 

• Valproate is contraindicated in women of childbearing potential, unless 

the conditions of the pregnancy prevention programme are fulfilled (see 

Contraindications and Special warnings and special precautions for use). 
Teratogenicity and Developmental Effects from female and male exposure 

Valproate was shown to cross the placental barrier both in animal species and in humans 

(see Section Pharmacokinetic properties)  

Pregnancy Exposure Risk related to valproate 

In females, both valproate monotherapy and valproate polytherapy including other 

antiepileptics, are frequently associated with abnormal pregnancy outcomes. Available 

data show an increased risk of major congenital malformations and 

neurodevelopmental disorders in both valproate monotherapy and polytherapy 

compared to the population not exposed to valproate  

In animals: teratogenic effects have been demonstrated in the mice, rats and rabbits 

(see Section Carcinogenicity). 

Risk to children of fathers treated with valproate 

 

A retrospective observational study on electronic medical records in 3 European Nordic 

countries indicates an increased risk of neuro-developmental disorders (NDDs) in children 
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(from 0 to 11 years old) born to men treated with valproate in the 3 months prior to 

conception, compared to those treated with lamotrigine or levetiracetam.  

The adjusted cumulative risk of NDDs ranged between 4.0% to 5.6% in the valproate 

group versus between 2.3% to 3.2% in the composite lamotrigine/levetiracetam 

monotherapy group. The pooled adjusted hazard ratio (HR) for NDDs overall obtained 

from the meta-analysis of the datasets was 1.50 (95% CI: 1.09-2.07). 

Due to study limitations, it is not possible to determine which of the studied NDD subtypes 

(autism spectrum disorder, intellectual disability, communication disorder, attention 

deficit/hyperactivity disorder, movement disorders) contributes to the overall increased 

risk of NDDs. Alternative therapeutic options and the need for effective contraception 

while using valproate and for 3 months after stopping the treatment should be discussed 

with male patients of reproductive potential, at least annually (see Special warnings and 

special precautions for use). 

Congenital malformations from in utero exposure 

A meta-analysis showed that about 11% of children of epileptic women exposed to 
valproate monotherapy during pregnancy had major congenital malformations . This is  

greater than the risk of major malformations in the general population, (about 2-3%). The 

risk of major congenital malformations in children after in utero exposure to anti-epileptic 

polytherapy including valproate is higher than that of anti-epileptic drugs polytherapy 

not including valproate. This risk is dose-dependent in valproate monotherapy, and 

available data suggest it is dose-dependent in valproate polytherapy. However, a 

threshold dose below which no risk exists cannot be established. 

Available data show an increased incidence of minor or major malformations. The most 

common types of malformations include neural tube defects, facial dysmorphism, cleft 

lip palate, craniostenosis, cardiac, renal and urogenital defects,limb defects (including 

bilateral aplasia of the radius and multiple anomalies involving various body systems).

   

In utero exposure to valproate may also result in hearing impairment/loss due to ear 

and/or nose malformations (secondary effect) and/or to direct toxicity on the hearing 

function.  

Cases describe both unilateral and bilateral deafness or hearing impairment. Outcomes 

were not reported for all cases. When outcomes were reported, the majority of the cases 

had not resolved. Monitoring of signs and symptoms of ototoxicity is recommended. 

In utero exposure to valproate may result in eye malformations (including colobomas, 

microphthalmos). These have been reported in conjunction with other congenital 

malformations. These eye malformations may affect vision. 

Neurodevelopmental disorders from in utero exposure 

Data have shown that exposure to valproate in utero can have adverse effects on 

mental and physical development of the exposed children. The risk of 

neurodevelopmental disorders (including that of autism) seems to be dose-dependent 

when valproate is used in monotherapy but a threshold dose below which no risk exists, 

cannot be established based on available data. When valproate is administered in 

polytherapy with other anti-epileptic drugs during pregnancy, the risks of 

neurodevelopment disorders in the offspring were also significantly increased as 

compared with those in children from general population or born to untreated epileptic 

mothers. 

The exact gestational period of risk for these effects is uncertain and the possibility of a 

risk throughout the entire pregnancy cannot be excluded. 
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When valproate is administered in monotherapy, studies in preschool children exposed 

in utero to valproate show that up to 30-40% experience delays in their early 

development such as talking and walking later, lower intellectual abilities, poor language 

skills (speaking and understanding) and memory problems. 

Intelligence quotient (IQ) measured in school aged children (age 6) with a history of 

valproate exposure in utero was on average 7-10 points lower than those children 

exposed to other antiepileptics. Although the role of confounding factors cannot be 

excluded, there is evidence in children exposed to valproate that the risk of intellectual 

impairment may be independent from maternal IQ. 

There are limited data on the long-term outcomes. 

Available data from a study conducted using registries in Denmark show that children 

exposed to valproate in utero are at increased risk of autistic spectrum disorder 

(approximately 3-fold)and childhood autism (approximately 5-fold) compared to the 

unexposed population in the study. 

Available data from a second study conducted using registries in Denmark  show that 
children exposed to valproate in utero  are at increased risk of developing  attention 

deficit/hyperactivity disorder (ADHD) (approximately 1.5-fold) compared to the 

unexposed population in the study.  

If a woman plans a pregnancy 

For the epilepsy indication, if a woman is planning to become pregnant, a specialist 

experienced in the management of epilepsy must reassess the valproate therapy and 

consider alternative treatment options. Every effort should be made to switch to 

appropriate alternative treatment prior to conception, and before contraception is 

discontinued (see “Special warnings and special precautions for use”). If switching is not 

possible, the woman should receive further counselling regarding the valproate risks for 

the unborn child to support her informed decision-making regarding family planning. 

For the bipolar disorder indication, if a woman is planning to become pregnant, a 

specialist experienced in the management of bipolar disorder must be consulted. 

Treatment with valproate should be discontinued prior to conception, and before 

contraception is discontinued. If needed, alternative treatment options should be 

considered. 

Pregnant women 

Valproate as treatment for bipolar disorder is contraindicated for use during pregnancy. 

Valproate as treatment for epilepsy is contraindicated in pregnancy unless there is no 

suitable alternative treatment (see “Contraindications” and “Special warnings and 

special precautions for use”). 

If a woman using valproate becomes pregnant, she must be immediately referred to a 

specialist to consider alternative treatment options. During pregnancy, maternal tonic 

clonic seizures and status epilepticus with hypoxia may carry a particular risk of death for 

mother and the unborn child 

If, despite the known risks of valproate in pregnancy and after careful consideration of 

alternative treatment, in exceptional circumstances a pregnant woman must receive 

valproate for epilepsy, it is recommended to: 

• Use the lowest effective dose and divide the daily dose of valproate into several 

small doses to be taken throughout the day. The use of a prolonged release 

formulation may be preferable to other treatment formulations in order to avoid 

high peak plasma concentrations. 
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All patients with a valproate exposed pregnancy and their partners should be referred 

to a specialist for evaluation and counselling regarding the exposed pregnancy. 

Specialized prenatal monitoring should take place to detect the possible occurrence of 

neural tube defects or other malformations. Folate supplementation (5 mg daily) before 

the pregnancy may decrease the risk of neural tube defects which may occur in all 

pregnancies. However the available evidence does not suggest it prevents the birth 

defects or malformations due to valproate exposure. 

• Estrogen-containing products 

Valproate does not reduce efficacy of hormonal contraceptives.  

However, estrogen-containing products, including estrogen-containing hormonal 

contraceptives, may increase the clearance of valproate, which may result in 

decreased serum concentration of valproate and potentially decreased valproate 

efficacy. Prescribers should monitor clinical response (seizure control or mood control) 

when initiating or discontinuing estrogen-containing products. Consider monitoring of 

valproate serum levels. (see “Interactions with other medication and other forms of 

interaction”)  

• Risk in the neonate 

Exceptional cases of hemorrhagic syndrome have been reported in neonates whose 

mothers have taken sodium valproate during pregnancy. This hemorrhagic syndrome is 

related to thrombocytopenia, hypofibrinogenemia and/or to decrease in other 

coagulation factors; afibrinogenemia has also been reported and may be fatal. 

However, this syndrome must be distinguished from the decrease of the vitamin-K factors 

induced by phenobarbital and enzymatic inducers. 

Therefore, platelet count, fibrinogen plasma level, coagulation tests and coagulation 

factors should be investigated in neonates. 

Cases of hypoglycemia have been reported in neonates whose mothers have taken 

valproate during the third trimester of the pregnancy. 

Cases of hypothyroidism have been reported in neonates whose mothers have taken 

valproate during pregnancy.  

Withdrawal syndrome (such as, in particular, agitation, irritability, hyperexcitability, 

jitteriness, hyperkinesia, tonicity disorders, tremor, convulsions and feeding disorders) may 

occur in neonates whose mothers have taken valproate during the last trimester of 

pregnancy. 

• Fertility 

Amenorrhea, polycystic ovaries and increased testosterone levels have been reported 

in women using valproate (see Undesirable effects).  

Valproate administration may also impair fertility in men (see Undesirable effects). 

In the few cases in which valproate was switched/discontinued or the daily dose 

reduced, the decrease in male fertility potential was reported as reversible in most but 

not all cases, and successful conceptions have also been observed   

 

Lactation: 

Excretion of valproate in breast milk is low, with a concentration between 1 % to 10 % of 

maternal serum levels. Based on literature and clinical experience, breastfeeding can 

be envisaged, taking into account the Depakine® safety profile, especially 

hematological disorders (see Undesirable effects). 
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EFFECT ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINE  

Attention is drawn, in particular in drivers and users of machines, to the risk of drowsiness 

in particular in case of multi-drug anti-convulsant therapy or in case of combination use 

with other medications which can enhance drowsiness. 

 

UNDESIRABLE EFFECTS  

The following CIOMS frequency rating is used, when applicable: 

Very common ≥ 10 %; Common ≥ 1 and <10%; Uncommon ≥ 0.1 and <1%; 

Rare ≥ 0.01 and <0.1%; Very rare <0.01%, Not known (cannot be estimated from available 

data). 

 

Congenital, familial and genetic disorders (see Pregnancy). 

Blood and lymphatic system disorders 

Common: anemia, thrombocytopenia. 

Uncommon: pancytopenia, leucopenia. 

Rare:  bone marrow failure, including pure red cell aplasia, agranulocytosis, anemia 

macrocytic, macrocytosis.  

Investigations 

Rare: coagulation factors decreased (at least one), abnormal coagulation tests (such as 

prothrombin time prolonged, activated partial thromboplastin time prolonged, thrombin 

time prolonged, INR prolonged) (see Special warnings and special precautions for use 

and Pregnancy), biotin deficiency/biotinidase deficiency  

Nervous system disorders 

Very common: tremor 

Common: extrapyramidal disorder, stupor*, somnolence, convulsion*, memory 

impairment, headache, nystagmus, dizziness (for intravenous injection, dizziness may 

occur within a few minutes and it usually resolves spontaneously within a few minutes.

  

Uncommon: coma*, encephalopathy*, lethargy* (see below), reversible parkinsonism, 

ataxia, paresthesia, aggravated convulsions.  

Rare: reversible dementia associated with reversible cerebral atrophy, cognitive 

disorder.  

Stupor and lethargy sometimes leading to transient coma (encephalopathy); they were 

isolated or associated with an increase in the occurrence of convulsions whilst on 

therapy, and they decreased on withdrawal of treatment or reduction of dosage. These 

cases mostly occurred during combined therapy (in particular with phenobarbital or 

topiramate) or after a sudden increase in valproate doses. 

Eye disorders 

Not known : diplopia 

Ear and labyrinth disorders 

Common: deafness  

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders. 

Uncommon: pleural effusion.  
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Gastrointestinal disorders 

Very common: nausea* 

Common: vomiting, gingival disorder (mainly gingival hyperplasia), stomatitis, abdominal 

pain upper, diarrhea frequently occur in some patients at the start of treatment, but they 

usually disappear after a few days without discontinuing the treatment. 

(*Also observed a few minutes after intravenous injection with spontaneous resolution 

within a few minutes). 

Uncommon: pancreatitis, sometimes lethal (see Special warnings and special 

precautions for use). 

Renal and urinary disorders 

Common : urinary incontinence  

Uncommon: renal failure 

Rare (< 0.01%): enuresis, tubulointerstitial nephritis, reversible Fanconi syndrome but the 

mode of action is as yet unclear.  

Skin and subcutaneous tissue disorders 

Common: hypersensitivity, transient and/or dose related alopecia, nail and nail bed 

disorders.    

Uncommon: angioedema, rash, hair disorder (such as hair texture abnormal, hair colour 

changes, hair growth abnormal). 

Rare: toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, erythema multiforme, Drug 

Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) syndrome.  

Not known: hyperpigmentation 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 

Uncommon: bone mineral density decreased, osteopenia, osteoporosis and fractures in 

patients on long-term therapy with Depakine®. The mechanism by which Depakine® 

affect bone metabolism has not been identified. 

Rare: systemic lupus erythematosus, rhabdomyolysis (see Special warnings and special 

precautions for use).  

Endocrine disorders 

Uncommon: Syndrome of Inappropriate Secretion of ADH (SIADH), hyperandrogenism 

(hirsutism, virilism, acne, male pattern alopecia, and/or androgen increased). 

Rare: hypothyroidism (see Pregnancy and Lactation).  

Metabolism and nutrition disorders 

Common: hyponatremia, weight increased. 

*Weight increase should be carefully monitored since it is a factor for polycystic ovary 

syndrome (see Special warnings and special precautions for use). 

Rare: hyperammonemia*, obesity.    

*Case of isolated and moderate hyperammonemia without change in liver function tests 

may occur and should not cause treatment discontinuation. Hyperammonemia 

associated with neurological symptoms has also been reported. In such cases, further 

investigations should be considered (see Special warnings and Special precautions for 
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use Urea cycle disorders and risk of hyperammonemia and patients at risk of 

hypocarnitinemia).  

Not known: hypocarnitinemia (see Sections contraindications and special warnings and 

special precautions for use).  

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 

Rare: myelodysplastic syndrome. 

Not known: acquired Pelger–Huet anomaly. 

Vascular disorders 

Common: hemorrhage (see “Special warnings and special precautions for use” and 

“Pregnancy and Lactation”).  

Uncommon: vasculitis  

General disorders and administration site conditions 

Uncommon: hypothermia, non-severe oedema peripheral. 

Hepatobiliary disorders 

Common: liver injury (see Special warnings and special precautions for use).  

Reproductive system and breast disorders 

Common: dysmenorrhea. 

Uncommon: amenorrhea. 

Rare: Male infertility, polycystic ovaries.  

Psychiatric disorders 

Common: confusional state, hallucinations, aggression*, agitation, disturbance in 

attention*. 

Rare: abnormal behavior*, psychomotor hyperactivity*, learning disorder*. 

*These ADRs are principally observed in the pediatric population. 

Pediatric population  

The safety profile of valproate in the pediatric population is comparable to adults, but 

some adverse reactions are more severe or principally observed in the pediatric 

population. There is a particular risk of severe liver damage in infants and young children 

especially under the age of 3 years. Young children are also at particular risk of 

pancreatitis. These risks decrease with increasing age (see “Special warnings and special 

precautions for use”). Psychiatric disorders such as aggression, agitation, disturbance in 

attention, abnormal behavior, psychomotor hyperactivity and learning disorder are 

principally observed in the pediatric population. 

 

OVERDOSAGE 

Signs and symptoms: 

Signs of acute massive overdose usually include a coma, with muscular hypotonia, 

hyporeflexia, miosis, impaired respiratory functions, metabolic acidosis hypotension and 

circulatory collapse/shock. Deaths have occurred following massive overdose; 

nevertheless, a favourable outcome is usual. 

Symptoms may however be variable and seizures have been reported in the presence 

of very high plasma levels. Cases of intracranial hypertension related to cerebral edema 

have been reported. 
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The presence of sodium content in the valproate formulations may lead to 

hypernatremia when taken in overdose. 

Management: 

Hospital management of overdose should be symptomatic: gastric lavage, may be 

useful up to 10 to 12 hours following ingestion, cardio-respiratory monitoring. 

In case of valproate overdose resulting in hyperammonemia, carnitine can be given 

through IV route to attempt to normalize ammonia levels. 

Naloxone has been successfully used in a few isolated cases. In case of massive 

overdose, hemodialysis and hemoperfusion have been used successfully.  

INTERFERENCES WITH LABORATORY AND DIAGNOSTIC TEST 

Since valproate is excreted mainly through the kidney partly in the forms of ketone 

bodies, ketone body excretion test may give false positive results in diabetic patients.   

 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  

Pharmacodynamic properties  

In epilepsy: 

Broad spectrum antiepileptic agent 

Valproate exerts its effects mainly on central nervous system. 

Pharmacological studies in animal have demonstrated that Depakine® has 

anticonvulsant properties in various model of experimental epilepsy (Primary generalized 

and partial seizures). 

In human, Depakine® has also demonstrated antiepileptic activity in various types of 

epilepsy. 

Its main mechanism of action seems to be related to a reinforcement of the gabaergic 

pathway. 

In mania: 

In our study, valproate has been shown to be significantly more effective than placebo 

in the treatment of acute mania and has been reported to be comparable to lithium. 

Potential drug interactions likely to be relevant to valproate in the management of 

patients with mania are outlined under Interactions with other drugs. Although the 

dosage of sodium valproate varied considerably among the controlled studies, a fixed 

initial dose was used after which dosage was determined by serum levels. 

Pharmacokinetic properties  

• Sodium valproate bioavailability is close to 100% following oral or IV administration. 

• The volume of distribution is mainly limited to blood and rapid exchange extra-cellular 

liquid. 

• Valproic acid concentration in cerebrospinal fluid is close to free plasma 

concentration.  Depakine® is transferred through placenta. When given to breast 

feeding mothers, Depakine® is excreted in breast milk at very low concentrations 

(between 1 to 10% of the total serum concentration). 

• Steady state plasma concentration is reached rapidly (3 to 4 days) following oral 

administration; with IV form, steady state plasma concentration may be reached in 

a few minutes and then maintained with IV infusion. 
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• Valproate is highly bound to plasma proteins; protein binding is dose dependent and 

saturable. 

• Valproate molecule can be dialysed but only the free form (approximately 10%) is 

excreted.  

• Unlike the other antiepileptics, sodium valproate does not increase its own 

degradation neither that of other agents such as estroprogestatives. This is due to the 

absence of enzyme inducing effect involving cytochrome P450. 

• Half-life is approximately 15 to 17 hours.  

• Sodium valproate is mainly excreted in urine following metabolization via glucuro- 

conjugation and beta-oxidation. 

Depakine Chrono properties: 

Compared with the enteric coated form, the slow-release form (Depakine Chrono) is 

characterized, at equivalent doses, by: 

• Disappearance of lag time following administration 

• Extended absorption 

• Similar bioavailability 

• Total and free peak plasma concentrations (Cmax) are lower (decrease in Cmax of 

approximately 25% but with a relatively stable plateau from 4 to 14 hours after 

administration); as a result of these loped peaks, valproic acid concentrations are 

more regular and have a more homogenous distribution among nycthemerus 

following twice daily administration of a same dose. The range of plasma fluctuations 

is reduced by half. 

• More linear correlation between doses and plasma concentrations (total and free). 

Distribution 

Placental transfer (see Pregnancy) : Valproate crosses the placental barrier in animal 

species and in humans :  

- In animal species, valproate crosses the placenta, to a similar extent as in humans.    

- In humans, several publications assessed the concentration of valproate in the umbilical 

cord of neonates at delivery. Valproate serum concentration in the umbilical cord, 

representing that in the fetuses, was similar to or slightly higher than that in the mothers.  

Elimination 

Based on limited data from literature, an approximate 20% increase in valproate 

clearance has been reported in some patients that were concomitantly treated with 

valproate and estrogen-containing products, which may result in a decrease in 

valproate serum levels (see “Interactions with other medication and other forms of 

interaction”). Inter-individual variability has been noted. There are insufficient data to 

establish a robust PK-PD relationship resulting from this PK interaction  

 

Based on published literature, in pediatric patients below the age of 10 years, the 

systemic clearance of valproate varies with age. In neonates and infants up to 2 months 

of age, valproate clearance is decreased when compared to adults. In children aged 

2-10 years, valproate clearance is 50% higher than in adults. Above the age of 10 years, 

children and adolescents have valproate clearances similar to those reported in adults 

 

GENOTOXICITY 

Valproate was not mutagenic in bacteria (Ames test), or mouse lymphoma L5178Y cells 

at thymidine kinase locus (mouse lymphoma assay), and did not induce DNA repair 

activity in primary culture of rat hepatocytes. After oral administration, valproate did not 
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induce either chromosome aberrations in rat bone marrow, or dominant lethal effects in 

mice. 

In literature, after intraperitoneal exposure to valproate, increased incidences of DNA 

and chromosome damage (DNA strand-breaks, chromosomal aberrations or 

micronuclei) have been reported in rodents.However, the relevance of the results 

obtained with the intraperitoneal route of administration is unknown.  

 

Statistically significant higher incidences of sister-chromatid exchange (SCE) have been 

observed in patients exposed to valproate as compared to healthy subjects not exposed 

to valproate. However, these data may have been impacted by confounding factors. 

Two published studies examining SCE frequency in epileptic patients treated with 

valproate versus untreated epileptic patients, provided contradictory results. The 

biological significance of an increase in SCE frequency is not known.    

 

CARCINOGENICITY 
The 2-year carcinogenicity studies were conducted in mice and rats given oral valproate 

doses of approximately 80 and 160 mg/kg/day (which are the maximum tolerated doses 

in these species but less than the maximum recommended human dose based on body 

surface area). Subcutaneous fibrosarcomas were observed in male rats and 

hepatocellular carcinomas and bronchiolo-alveolar adenomas were observed in male 

mice at incidences slightly higher than concurrent study controls but comparable to 

those in registries of historical controls.    

 

REPRODUCTIVE AND DEVELOPMENTAL TOXICITY 

Teratogenic effects (malformations of multiple organ systems) have been demonstrated 

in mice, rats, and rabbits.  

 

In published literature, behavioral abnormalities have been reported in first generation 

offspring of mice and rats after in utero exposure to clinically relevant doses/exposures 

of valproate. In mice, behavioral changes have also been observed in the 2nd and 3rd 

generations, albeit less pronounced in the 3rd generation, following an acute in utero 

exposure of the first generation. The relevance of these findings for humans is unknown.  

 

Impairment of fertility 

In sub-chronic/chronic toxicity studies, testicular degeneration/atrophy or 

spermatogenesis abnormalities and a decrease in testes weight were reported in adult 

rats and dogs after oral administration starting at doses of 400 mg/kg/day and 150 

mg/kg/day, respectively with associated NOAELs for testis findings of 270 mg/kg/day in 

adult rats and 90 mg/kg/day in adult dogs.  

In a fertility study in rats, valproate at doses up to 350 mg/kg/day did not alter male 

reproductive performance.  

In juvenile rats, a decrease in testes weight was only observed at doses exceeding the 

maximum tolerated dose (from 240 mg/kg/day by intraperitoneal or intravenous route) 

and with no associated histopathological changes. No effects on the male reproductive 

organs were noted at tolerated doses (up to 90 mg/kg/day). Relevance of the testicular 

findings to pediatric population is unknown. 

 

PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

Shelf life  

As described on outer carton. 



DEPAKINE_EN_CCDS v39-Clean  Page 24 of 24 

Special precautions for storage  

It is advised to store the powder and solvent before reconstitution below 30˚C.  

The reconstituted solution can be stored at 25 ˚C for 24 hours.  

Dosage Forms and Packaging Available 

Depakine Chrono 500 mg: bottle of 30 tablets 

Depakine 200 mg enteric coated tablets: bottle of 40 tablets 

Depakine oral solution: bottle of 60 milliliters 

Depakine intravenous: 1 set contains vial of Depakine powder 400 milligrams and 

ampoule of water for injections 4 milliliters 

Manufactured by: 

Depakine Chrono 500 mg: Sanofi Winthrop Industrie, Ambares Et Lagrave, France 

Depakine 200 mg enteric coated tablets: SANOFI-AVENTIS, S.A., Riells, SPAIN 

Depakine oral solution: INTERTHAI PHARMACEUTICAL MANUFACTURING LTD., Bangkok, 

Thailand 

Depakine intravenous: Sanofi S.R.L., Anagni (FR), Italy 

Imported by: 

sanofi-aventis (Thailand) Ltd., Bangkok, Thailand 

DATE OF REVISION OF THE TEXT 

CCDS Version 39 (03 Apr 2024)  
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เอกสารกำกับยาภาษาไทย (ฉบับใหม) 

เดพากนิ 
โซเดียม วาลโปรเอท  

 

เอกสารกาํกับยา 

ส่วนประกอบ  

เดพากิน โครโน 500 มิลลิกรัม ใน 1 เม็ด ประกอบดว้ย  

โซเดียม วาลโปรเอท 333 มิลลิกรมั และกรดวาลโปรอิก 145 มิลลิกรมั (ซึ่งเทียบเท่ากบัโซเดียม วาลโปรเอท 167 

มิลลิกรมั) รวมมีสารออกฤทธิ์เทียบเท่ากบัปรมิาณโซเดียม วาลโปรเอท 500 มิลลิกรมั 

เดพากิน 200 มิลลิกรัม ชนิดเม็ดเคลือบละลายในลาํไส ้ใน 1 เม็ด ประกอบดว้ย  

โซเดียม วาลโปรเอท 200 มิลลกิรมั 

เดพากิน ชนิดน้ํา ประกอบดว้ย  

โซเดียม วาลโปรเอท 200 มิลลกิรมั/มิลลิลิตร 

เดพากิน ชนิดฉีด ประกอบดว้ย  

โซเดียม วาลโปรเอท 400 มิลลกิรมั พรอ้มสารละลายปราศจากเชือ้สาํหรบัฉีด 4 มิลลลิิตร 

ข้อบ่งใช้  

โรคลมชกั (Epilepsy) - ใชไ้ดท้ัง้ในกรณีใหย้าชนิดเดียวหรือใหย้ารว่มกบัยากนัชกัตวัอ่ืน 

- ใช้รักษาโรคลมชักแบบทั่วทั้งสมอง (generalized epilepsy): clonic tonic, tonico-

clonic seizures, absence, myoclonic or atonic seizures; Lennox-Gastaut 

syndrome  

- ใชร้กัษาโรคลมชกัแบบชกัเฉพาะสว่น (partial epilepsy): การชกัเฉพาะสว่นที่มี 

หรือไม่มีอาการชกัทั่วทัง้สมองในตอนหลงั 

-  ใช้รักษาภาวะชักต่อเนื่องที่มีอาการเกร็งกระตุกทั่วร่างกาย (status epilepticus):      

เดพากินชนิดฉีดสามารถใช้ร่วมกับยากันชักชนิดอ่ืนได้ โดยพิจารณาตามความ

เหมาะสม 

ภาวะคลุม้คลั่ง (Mania)  - ใชร้กัษาและปอ้งกนัภาวะคลุม้คลั่งในโรคอารมณส์องขัว้ (bipolar disorders) 
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ขนาดและการบริหารยา  

ควรปรบัขนาดยาที่ใหต่้อวันตามอายุและนํา้หนกัตัว อย่างไรก็ตามควรพิจารณาถึงความไวต่อยาวาลโปรเอทใน

ผูป่้วยแต่ละรายดว้ย  

โรคลมชัก (Epilepsy) 

การเริ่มตน้การรกัษาดว้ยเดพากิน (โดยการรบัประทาน)  

- ในผูป่้วยซึ่งไม่ไดร้บัยากนัชกัชนิดอ่ืน ควรค่อยๆ เพิ่มขนาดยาโดยใหห้่างกนั 2-3 วนั เพื่อที่จะใหไ้ดร้บัขนาดยาที่

เหมาะสมในระยะเวลาประมาณ 1 สปัดาห ์

- ในผูป่้วยซึ่งไดร้บัยากนัชกัชนดิอ่ืนอยู่ก่อนแลว้ ควรค่อยๆ เปลี่ยนมาใหเ้ดพากิน โดยไดร้บัยาขนาดที่พอเหมาะใน

ระยะเวลาประมาณ 2 สปัดาห ์และค่อยๆ ลดขนาดยาอ่ืนลงจนกระทั่งหยดุใชย้านัน้ 

- การใหย้ากนัชกัชนิดอ่ืนรว่มดว้ย ควรใหเ้ม่ือจาํเป็นเท่านัน้ (ด ู"ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืนๆ และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา") 

การใหเ้ดพากินชนดิรบัประทาน: ขอ้ควรพจิารณา 

ขนาดยา  

ขนาดเริ่มตน้ ปกติใหว้นัละ 10-15 มิลลิกรมั/กิโลกรมั แลว้จึงปรบัขนาดยาขึน้ใหไ้ดข้นาดยาที่เหมาะสม (ด ู "การ

เริ่มตน้การรกัษา")  

ขนาดยาที่เหมาะสม ปกติอยู่ในช่วง 20-30 มิลลิกรมั/กิโลกรมั อย่างไรก็ตาม หากไม่สามารถควบคมุอาการชกัได้

เม่ือใหย้าในช่วงขนาดนี ้ ก็อาจใหย้าขนาดสงูขึน้อีกจนเพียงพอ ควรติดตามอาการของผูป่้วยดว้ยความระมดัระวงั 

เม่ือขนาดยาที่ใหต่้อวนัสงูกว่า 50 มิลลิกรมั/กิโลกรมั (ด ู"คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า") 

- เด็ก       ขนาดปกติใหว้นัละประมาณ 30 มิลลิกรมั/กิโลกรมั 

- ผูใ้หญ่     ขนาดปกติใหว้นัละ 20 - 30 มิลลิกรมั/กิโลกรมั 

- ผูส้งูอาย ุ   ถึงแมว่้าเภสชัจลนศาสตรข์องยาในผูส้งูอายจุะแปรเปลี่ยนไป แต่มีผลทางคลนิิกที่จาํกดั จงึควร

ปรบัขนาดยาตามการควบคมุอาการชกั 

- เด็กหญิง หญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์และหญิงตัง้ครรภ ์

ตอ้งใหเ้ดพากินภายใตก้ารดแูลของแพทยเ์ฉพาะทางที่มีประสบการณใ์นการรกัษาโรคลมชกัและ 

โรคไบโพลาร ์ ไม่ควรใชว้าลโปรเอทในเด็กหญิง และหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์

เวน้เสียแต่ในกรณีที่การรกัษาดว้ยวิธีอ่ืนๆ ไม่ไดผ้ล หรือทนต่อยาไม่ได ้ (ด ู “ขอ้หา้มใช”้ “คาํเตือน

พิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรีระยะใหน้มบตุร”)  การสั่งใช้

และจ่ายยาวาลโปรเอทเป็นไปตาม Pregnancy Prevention Program (มาตรการปอ้งกันการ

ตัง้ครรภ;์ ดรูายละเอียด PPP ใน “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”)  

ในกรณีที่วาลโปรเอทเป็นทางเลือกเดียวในการใชร้กัษาโรคลมชกัในหญิงตัง้ครรภ ์ ควรจ่ายยาเด

พากินโดยการใหเ้ป็นยาเพียงชนิดเดียว (monotherapy) และใชข้นาดยาตํ่าที่สดุที่ใหผ้ลการรกัษา 

และหากเป็นไปได ้ใหจ้่ายดว้ยยาตาํรบัออกฤทธิ์เนิ่น ในกรณีที่ใชย้าตาํรบัที่ไม่ใช่การออกฤทธิ์เนิ่น
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ในหญิงตัง้ครรภค์วรแบ่งขนาดยาต่อวนัออกเป็นอย่างนอ้ยวนัละ 2 ครัง้ (ด ู“สตรีมีครรภ ์และสตรี

ระยะใหน้มบตุร”)  

- ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นสว่นประกอบ  

วาลโปรเอทไม่มีผลลดประสิทธิภาพของยาฮอรโ์มนสาํหรบัคมุกาํเนิด 

อย่างไรก็ตาม ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นสว่นประกอบ รวมถึงยาคมุกาํเนิดชนิดฮอรโ์มนที่มี

เอสโตรเจน อาจเพิ่มการกาํจดัวาลโปรเอท ทาํใหร้ะดบัของวาลโปรเอทในเลือดลดตํ่าลง และมีผล

ลดประสทิธิภาพของยา แพทยผ์ูส้ ั่งจ่ายยาควรติดตามผลทางคลินิก (เช่น การควบคมุอาการ

ชกั และการควบคมุอารมณ)์ เม่ือเริ่มใช ้ หรอืหยดุใชผ้ลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจน และพิจารณาการ

ตรวจระดบัวาลโปรเอทในเลือด (ด ู”ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา”)   

 

การบริหารยา  

ยาชนิดเม็ดเคลือบละลายในลาํไส ้ชนิดนํา้ รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ 

การใชย้าชนิดออกฤทธิ์นาน (เดพากิน โครโน) สามารถรบัประทานยาวนัละครัง้ได ้

อาจใชเ้ดพากิน โครโนในเด็ก ถา้เด็กสามารถรบัประทานยารูปแบบนีไ้ด ้

สืบเนื่องจากในกระบวนการผลติยาชนิดที่ออกฤทธิ์เนิ่นและคณุสมบติัของสว่นประกอบอ่ืนๆ ในตาํรบั ทาํใหส้ว่นที่

ไม่ออกฤทธิ์ (inert matrix) ไม่ถกูดดูซมึโดยทางเดินอาหาร และถกูกาํจดัออกมาในอจุจาระหลงัจากตวัยาสาํคญั

ไดร้บัการปลดปลอ่ย    

 

การให้เดพากินชนิดฉีด  

ผูป่้วยซึ่งไดร้บัยาเดพากินชนิดรบัประทาน โดยไดร้บัผลการรกัษาเป็นที่น่าพอใจ อาจจะใหข้นาดยาที่ไดร้บัอยู่ต่อไป

โดยการใหย้าหยดเขา้หลอดเลือดดาํแบบต่อเนื่อง หรือแบบใหซ้ํา้ เช่น ผูป่้วยที่ไดร้บัยาขนาด 25 มิลลิกรมั/กิโลกรมั 

ต่อวนัอยู่แลว้ ควรใหย้าต่อเนื่องต่อไปโดยการหยดยาเขา้หลอดเลือดดาํดว้ยอตัราเรว็ 1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/ชั่วโมง 

สว่นผูป่้วยอ่ืนๆ อาจเริ่มตน้ใหย้าในการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํอย่างชา้ๆ (นานกว่า 3 นาท)ี ปกติใหย้าขนาด 15 

มิลลิกรมั/กิโลกรมั ตามดว้ยการหยดยาเขา้หลอดเลือดดาํในอตัราเรว็ปกติ 1-2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/ชั่วโมง และปรบั

ขนาดยาตามการตอบสนองทางคลินิก 

 

ภาวะคลุ้มคลั่ง (Mania) 

ขนาดยาเริ่มตน้ที่แนะนาํ คือ 1,000 มิลลิกรมั/วนั ขนาดยานีอ้าจจะเพิ่มขึน้ไดอ้ย่างรวดเรว็เท่าที่จะทาํไดเ้พื่อใหไ้ด้

ขนาดตํ่าสดุ ซึ่งใหผ้ลทางคลินิกที่น่าพอใจ ขนาดยาสาํหรบัการรกัษาแบบประคบัประคองที่แนะนาํสาํหรบัโรค

ไบโพลาร ์คือ ขนาดระหว่าง 1,000 มิลลิกรมั และ 2,000 มิลลิกรมัต่อวนั ในกรณียกเวน้ ขนาดยาอาจเพิ่มขึน้ไดแ้ต่

ตอ้งไม่เกิน 3,000 มิลลิกรมั ต่อวนั ควรจะปรบัขนาดยาตามการตอบสนองทางคลินิกของผูป่้วยแต่ละราย การใชย้า

เพื่อปอ้งกนัควรปรบัตามผูป่้วยแต่ละรายใหไ้ดผ้ลดีโดยใชข้นาดยาที่ต ํ่าที่สดุ 
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ยงัไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพของเดพากินสาํหรบัการรกัษาภาวะคลุม้คลั่งในโรคอารมณส์องขัว้ในผูป่้วยที่มีอายุ

นอ้ยกว่า 18 ปี 

ดหูวัขอ้ “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ "อาการไม่พงึประสงค"์ สาํหรบัขอ้มลูความ

ปลอดภยั 

 

ข้อห้ามใช้  

หา้มใชเ้ดพากิน ในสถานการณด์งัต่อไปนี ้

การรกัษาโรคลมชกั 

- ในหญิงตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่ว่าไม่มีการรกัษาทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสม (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษ

ในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรรีะยะใหน้มบตุร”) 

- ในหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่มีการใช ้pregnancy prevention program อย่างครบถว้น 

(ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรีระยะใหน้มบตุร”) 

 

การรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ (bipolar disorder) 

- ในหญิงตัง้ครรภ ์(ด ู“คาํเตือนพเิศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

- ในหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่มีการใช ้pregnancy prevention program อย่างครบถว้น 

(ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรีระยะใหน้มบตุร”) 

 

ทกุขอ้บ่งใช ้

- มีประวติัแพว้าลโปรเอท โซเดียม หรือสว่นประกอบสาํคญัตวัหนึ่งตวัใดในยานี ้

- โรคตบัอกัเสบชนิดเฉียบพลนั หรือเรือ้รงั 

- มีประวติัสว่นตวัหรือประวติัครอบครวัที่เป็นโรคตบัอกัเสบขัน้รุนแรง โดยเฉพาะที่เก่ียวขอ้งกบัการใชย้า 

- โรคพอรไ์ฟเรียที่มีอาการทางตบั 

- การใชย้ารว่มกบั mefloquine 

- ผูป่้วยที่ทราบว่ามีความผิดปกติเก่ียวกบั mitochondria เนื่องจากการกลายพนัธุข์องยีนในนวิเคลียส ที่

ถอดรหสั mitochondrial enzyme polymerase γ (ยีน POLG, เช่น กลุม่อาการ Alpers-Huttenlocher) และ

ในเด็กอายตุํ่ากว่า 2 ปีซึ่งคาดว่าจะมีความผิดปกติของยีน POLG     

- ผูป่้วยโรคพนัธุกรรมเมตาบอลิกที่มีความบกพรอ่งของวงจรยเูรีย (urea cycle disorder) (ด ู“คาํเตือนพิเศษ

และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

- ผูป่้วยที่มีภาวะ systemic primary carnitine deficiency รว่มกบัมีคารน์ิทีนในเลือดตํ่า (ด ู“คาํเตือนพิเศษและ

ขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

โดยทั่วไป ไม่แนะนาํใหใ้ชย้านีร้ว่มกบั lamotrigine 
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คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังพิเศษในการใช้ยา   

คาํเตือนพิเศษ 

Pregnancy Prevention Program (PPP หรือ มาตรการปอ้งกนัการตัง้ครรภ)์ 

วาลโปรเอทมีฤทธิ์ก่อใหเ้กิดทารกวิรูปที่รุนแรง และในเด็กที่ไดร้บัสมัผสัวาลโปรเอทตัง้แต่อยู่ในครรภ ์ก็มีความเสี่ยง

สงูต่อการเกิดความผิดปกติแต่กาํเนิด (congenital malformations) และ ความผิดปกติในการพฒันาของระบบ

ประสาท (neurodevelopmental disorders) 

หา้มใชเ้ดพากิน ในสถานการณด์งัต่อไปนี ้

การรกัษาโรคลมชกั 

- ในหญิงตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่ว่าไม่มีการรกัษาทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสม (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงั

พิเศษในการใชย้า” และ “สตรมีีครรภ ์และสตรีระยะใหน้มบตุร”) 

- ในหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่มีการใช ้pregnancy prevention program อย่าง

ครบถว้น (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรรีะยะใหน้ม

บตุร”) 

การรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ (bipolar disorder) 

- ในหญิงตัง้ครรภ ์(ด ู“คาํเตือนพเิศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

- ในหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์เวน้เสียแต่มีการใช ้pregnancy prevention program อย่าง

ครบถว้น (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ ์และสตรรีะยะใหน้ม

บตุร”) 

เง่ือนไขของ Pregnancy Prevention Program:  

ผูส้ั่งจ่ายยาตอ้งแน่ใจว่า 

- มีการประเมินสภาวะของในผูป่้วยแต่ละราย และหารือรว่มกบัผูป่้วย ทัง้นีเ้พื่อรบัประกนัว่าผูป่้วยจะให้

ความรว่มมือ และมีความเขา้ใจทางเลือกในการรกัษา รวมถึงความเสี่ยง และมาตรการที่จาํเป็นต่อการลด

ความเสี่ยง 

- มีการประเมินความเป็นไปไดท้ี่จะตัง้ครรภ ์ในผูป่้วยหญิงทกุราย 

- ผูป่้วยมีความเขา้ใจ และรบัรูถ้งึความเสี่ยงต่อการเกิดความผิดปกติแต่กาํเนิด และความผิดปกติในการ

พฒันาของระบบประสาท รวมไปถึง ระดบัความเสี่ยงเหลา่นัน้ต่อเด็กที่สมัผสัวาลโปรเอทระหว่างอยู่ใน

ครรภ ์

- ผูป่้วยเขา้ใจถึงความจาํเป็นต่อการเขา้รบัทดสอบการตัง้ครรภก์่อนเริ่มการรกัษา และระหว่างการรกัษา 

เม่ือจาํเป็น 
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- ผูป่้วยไดร้บัการใหค้าํปรกึษาเก่ียวกบัการคมุกาํเนิด และสามารถปฏิบติัตามอย่างเครง่ครดัในการ

คมุกาํเนิดอย่างมีประสิทธิภาพ (ดหูวัขอ้ย่อยเรื่อง การคมุกาํเนิด ในคาํเตือนนี)้ โดยปราศจากการถกู

รบกวนตลอดระยะเวลาที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท 

- ผูป่้วยเขา้ใจถึงความจาํเป็นของการทบทวนการรกัษาอย่างเป็นประจาํ (อย่างนอ้ย ปีละครัง้) โดยแพทย์

ผูเ้ชี่ยวชาญ ที่มีประสบการณใ์นการจดัการกบัโรคลมชกัและโรคอารมณส์องขัว้ 

- ผูป่้วยเขา้ใจถึงความจาํเป็นของการขอคาํปรกึษาจากแพทยป์ระจาํตวัทนัทีที่วางแผนจะตัง้ครรภ ์เพื่อให้

แน่ใจว่าการพิจารณาจะเกิดขึน้อย่างทนัเวลา และการเปลี่ยนเป็นยาทางเลือกอ่ืนก่อนเริ่มตัง้ครรภ ์และ

ก่อนหยดุการคมุกาํเนิด 

- ผูป่้วยเขา้ใจถึงความจาํเป็นที่ตอ้งแจง้ใหแ้พทยป์ระจาํตวัทราบอย่างเรง่ด่วนหากมีการตัง้ครรภ ์

- ผูป่้วยควรไดร้บัคู่มือสาํหรบัผูป่้วย (patient guide) 

- ผูป่้วยไดร้บัทราบและมีความเขา้ใจถึงอนัตราย และขอ้ควรระวงัที่จาํเป็น ซึ่งเก่ียวกบัการใชว้าลโปรเอท 

(Annual Risk Acknowledgement Form) 

เง่ือนไขดงักลา่วยงัรวมไปถึงหญิงที่ยงัไม่อยู่ในวยัเจรญิพนัธุด์ว้ย เวน้แต่ผูส้ั่งใชย้าพิจารณาแลว้ว่ามีเหตผุลที่

ชดัเจนในการบ่งชีว่้าไม่มีความเสี่ยงต่อการตัง้ครรภ ์

เภสชักร และบคุลากรทางการแพทย ์ตอ้งแน่ใจว่า 

- มีการแจกจ่ายบตัรประจาํตวัผูป่้วย (patient card) ใหก้บัผูป่้วยที่ไดร้บัวาลโปรเอททกุราย และมั่นใจว่า

ผูป่้วยเขา้ใจขอ้ความในบตัร 

- ผูป่้วยไดร้บัการแนะนาํ ไม่ใหห้ยดุยาวาลโปรเอท และติดต่อแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญทนัทีที่วางแผนจะตัง้ครรภ ์

หรือสงสยัว่าตัง้ครรภ ์

เด็กหญิง 

- ผูส้ั่งใชย้าตอ้งแน่ใจว่า ผูป้กครอง หรือผูด้แูลของเด็กหญิง มีความเขา้ใจถึงความจาํเป็นในการติดต่อ

แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญเม่ือเด็กหญิงที่กาํลงัใชว้าลโปรเอทเริ่มมีประจาํเดือนครัง้แรก 

- ผูส้ั่งใชย้าตอ้งแน่ใจว่า ผูป้กครอง หรือผูด้แูลของเด็กหญิงที่เริม่มีประจาํเดือนครัง้แรก ไดร้บัขอ้มลูที่

ครอบคลมุเก่ียวกบัความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติแต่กาํเนิด และความผิดปกติในการพฒันาของ

ระบบประสาท รวมถึงระดบัของความเสี่ยงดงักลา่วต่อเด็กที่มีการสมัผสัวาลโปรเอทตัง้แต่อยู่ในครรภ ์

- ในผูป่้วยที่เริ่มมีประจาํเดือนครัง้แรก ผูส้ั่งใชย้าตอ้งประเมินความจาํเป็นในการใชว้าลโปรเอททกุปี และ

พิจารณาการรกัษาที่เป็นทางเลือกอ่ืน หากวาลโปรเอทเป็นยาเดียวที่เหมาะสมต่อการรกัษา ตอ้งมีการ

พดูคยุเก่ียวกบัความจาํเป็นในการคมุกาํเนิดอย่างมีประสิทธิภาพ และเง่ือนไขอ่ืนๆทัง้หมดใน pregnancy 

prevention program แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญควรพยายามอย่างเต็มที่ในการเปลี่ยนยาของผูป่้วยเป็นยา

ทางเลือกอ่ืนก่อนที่ผูป่้วยเด็กหญิงจะเขา้สูค่วามเป็นผูใ้หญ่ 
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การทดสอบการตัง้ครรภ ์

- ก่อนเริ่มการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทในหญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์ตอ้งมีการทดสอบการตัง้ครรภ ์

และยืนยนัว่าผลการทดสอบการตัง้ครรภเ์ป็นลบ โดยผูใ้หบ้รกิารทางการแพทย ์เพื่อปอ้งกนักรณีการใชย้า

ในหญิงตัง้ครรภโ์ดยไม่ไดต้ัง้ใจ 

การคมุกาํเนิด 

หญิงในวยัเจรญิพนัธุท์ี่ไดร้บัการสั่งใชย้าวาลโปรเอทตอ้งไดร้บัการคมุกาํเนิดอย่างมีประสิทธิภาพ โดยปราศจาก

การถกูรบกวนตลอดระยะเวลาที่รบัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท ผูป่้วยตอ้งไดร้บัขอ้มลูที่ครอบคลมุเก่ียวกบั 

pregnancy prevention program และไดร้บัการสง่ต่อเพื่อขอคาํแนะนาํในการคมุกาํเนิดหากไม่ไดใ้ชวิ้ธีการ

คมุกาํเนิดที่มีประสิทธิภาพ ควรใชวิ้ธีการคมุกาํเนิดที่มีประสิทธิภาพอย่างนอ้ย 1 วิธี (โดยเฉพาะรูปแบบที่ไม่ขึน้กบั

ผูใ้ช ้เช่น ห่วงอนามยั (intrauterine device) หรือยาคมุกาํเนิดแบบฝัง) หรือ ใชวิ้ธีคมุกาํเนิดที่สอดคลอ้งกนั 2 วิธี 

รวมถึง ควรมีการใชวิ้ธีคมุกาํเนิดแบบใชส้ิ่งกีดขวาง (barrier method) ควรมีการประเมินสภาวะแวดลอ้มรายบคุลล

ในผูป่้วยแต่ละราย และใหผู้ป่้วยมีสว่นรว่มในการเลือกวิธีในการคมุกาํเนิด เพื่อรบัประกนัถึงความมีสว่นรว่ม และ

ความรว่มมือในการใชวิ้ธีคมุกาํเนิดที่ผูป่้วยเลือก ผูป่้วยตอ้งปฏิบติัตามคาํแนะนาํในการคมุกาํเนิดอย่างมี

ประสิทธิภาพ ถึงแมจ้ะไม่มีประจาํเดือนก็ตาม 

การทบทวนการรกัษาโดยแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญทกุปี 

 แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญควรมีการทบทวนการรกัษาอย่างนอ้ยปีละครัง้ ว่าการใหว้าลโปรเอทยงัเป็นการรกัษาที่เหมาะสม

ที่สดุสาํหรบัผูป่้วยหรือไม่ แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญควรมีการพดูคยุกับผูป่้วยเก่ียวกบัรายละเอียดขอ้ควรปฏิบติัในเอกสาร 

risk acknowledgement form ตัง้แต่เริ่มตน้การใชย้าและทบทวนการรกัษาทกุปี เพื่อใหม้ั่นใจว่าผูป่้วยมีความ

เขา้ใจในรายละเอียดเหลา่นัน้ 

การวางแผนตัง้ครรภ ์

สาํหรบัการรกัษาโรคลมชกั หากผูป่้วยหญิงวางแผนที่จะตัง้ครรภ ์แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญที่มีประสบการณใ์นการจดัการ

โรคลมชกั ตอ้งทาํการประเมินการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทใหม่ และพิจารณาถึงการรกัษาทางเลือกอ่ืน แพทยค์วร

พยายามอย่างเต็มที่ในการเปลี่ยนวิธีรกัษาใหเ้หมาะสมที่สดุกอ่นเริ่มแผนการตัง้ครรภ ์และกอ่นหยดุการคมุกาํเนิด 

(ด ู“สตรีมีครรภ ์และสตรรีะยะใหน้มบตุร”) หากไม่สามารถปรบัเปลี่ยนได ้ผูป่้วยหญิงควรไดร้บัคาํปรกึษาเพิ่มเติม

เก่ียวกบัความเสี่ยงของวาลโปรเอทต่อทารกในครรภ ์เพื่อเป็นขอ้มลูในการตดัสินใจของผูป่้วย ตามการวางแผน

ครอบครวั 

สาํหรบัการรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ หากผูป่้วยหญิงวางแผนที่จะตัง้ครรภ ์แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญที่มีประสบการณใ์น

การจดัการกบัโรคอารมณส์องขัว้ตอ้งใหค้าํปรกึษา ผูป่้วยตอ้งหยดุการรกัษาดว้ยยาวาลโปรเอทก่อนเริ่มแผนการ

ตัง้ครรภ ์และก่อนหยดุการคมุกาํเนิด หากมีความจาํเป็น ควรพิจารณาการรกัษาดว้ยทางเลือกอ่ืน 

กรณีที่เกดิการตัง้ครรภ ์

หากผูป่้วยหญิงที่กาํลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทเกิดการตัง้ครรภ ์ผูป่้วยตอ้งไดร้บัการสง่ต่อไปยงัแพทย์

ผูเ้ชี่ยวชาญทนัที เพื่อประเมินการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทใหม่ และพิจารณาถึงการรกัษาทางเลือกอ่ืน ผูป่้วยที่ไดร้บั
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วาลโปรเอทระหว่างตัง้ครรภ ์และคู่ของผูป่้วย ควรไดร้บัการสง่ต่อไปยงัแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญเพื่อประเมิน และให้

คาํปรกึษาเนื่องจากการไดร้บัวาลโปรเอทขณะตัง้ครรภ ์(ด ู“สตรีมีครรภ ์และสตรีระยะใหน้มบตุร”) 

สื่อที่ใชใ้นการใหค้วามรู ้

เพื่อช่วยบคุลากรทางการแพทย ์และผูป่้วยในการหลีกเลี่ยงการไดร้บัวาลโปรเอทระหว่างตัง้ครรภ ์บรษัิทผูจ้าํหน่าย

ยาไดจ้ดัทาํสื่อที่ใชใ้นการใหค้วามรูเ้พื่อสง่เสรมิคาํเตือน และจดัใหมี้คาํแนะนาํเก่ียวกบัการใชว้าลโปรเอทในหญิง

วยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภ ์และรายละเอียดของ pregnancy prevention program ควรมีการแจกจ่ายคู่มือ

ผูป่้วย (patient guidance) และบตัรประจาํตวัผูป่้วย (patient card) ใหแ้กห่ญิงวยัเจรญิพนัธุผ์ูมี้โอกาสตัง้ครรภท์กุ

คนที่ใชว้าลโปรเอท 

Risk acknowledgement form ควรถกูนาํมาใชข้ณะเริ่มตน้การรกัษา และระหว่างการทบทวนการรกัษาดว้ยวาล

โปรเอทประจาํปีโดยแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญ และเม่ือผูป่้วยวางแผนที่จะตัง้ครรภ ์หรือกาํลงัตัง้ครรภ ์

 

• การใช้ในผู้ป่วยชายทีอ่ยู่ในวัยเจริญพันธ์ุทีม่ีความสามารถในการมีบุตร 

การศึกษาวิจัยเชิงสังเกตแบบย้อนหลังบ่งชีว่้ามีความเสี่ยงเพิ่มขึน้ต่อความผิดปกติของพัฒนาการของระบบ

ประสาท (neurodevelopmental disorder: NDD) ในเด็กที่บิดาไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทช่วง 3 เดือนก่อนการ

ใหป้ฏิสนธิ เม่ือเทียบกบักลุม่ที่ไดร้บั lamotrigine หรือ levetiracetam (ด ูสตรีมีครรภ)์ 

แมจ้ะมีขอ้จาํกัดของการศึกษา แต่ดว้ยความระวังไวก้่อน ผูส้ั่งจ่ายยาควรแจง้ใหผู้ป่้วยชายทราบถึงความเสี่ยงที่

อาจเกิดขึน้นี ้ผูส้ั่งจ่ายยาควรหารือกับผูป่้วยถึงความจาํเป็นในการคุมกาํเนิดอย่างมีประสิทธิภาพ รวมถึงคู่ของ

ผูป่้วยเพศหญิง ในขณะที่ใชย้าวาลโปรเอทและเป็นเวลา 3 เดือนหลงัหยุดการรกัษาความเสี่ยงต่อเด็กที่เกิดจาก

ผูช้ายที่หยดุใชว้าลโปรเอทอย่างนอ้ย 3 เดือน ก่อนการใหป้ฏิสนธิ (เช่น การปลอ่ยใหมี้การสรา้งสเปิรม์ใหม่โดยไม่มี

การรบัยาวาลโปรเอท) นัน้ยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชดั 

ผูป่้วยชายควรไดร้บัคาํแนะนาํ ดงันี:้ 

- งดบรจิาคอสจุใินระหว่างการรกัษาและภายใน 3 เดือนหลงัหยดุการรกัษา 

- ความจาํเป็นในการปรกึษาแพทยเ์พื่อหารือเก่ียวกบัทางเลือกในการรกัษาอ่ืนทนัททีี่ผูป่้วยชายวางแผนที่จะมี

บตุรและก่อนที่จะหยดุการคมุกาํเนิด 

- ผูป่้วยชายและคู่เพศหญิงของเขาควรติดต่อแพทยเ์พื่อขอคาํปรกึษาในกรณีที่เกิดการตัง้ครรภใ์นระหว่างที่

ผูป่้วยชายใชย้าวาลโปรเอทภายใน 3 เดือนก่อนการใหป้ฏสินธิ 

นอกจากนี ้ผูป่้วยชายควรไดร้บัขอ้มลูเก่ียวกบัความจาํเป็นในการทบทวนการรกัษาเป็นประจาํ (อย่างนอ้ยปีละครัง้) 

โดยแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญที่มีประสบการณใ์นการจัดการโรคลมชักหรือโรคอารมณส์องขั้ว ผูเ้ชี่ยวชาญควรทบทวน

อย่างน้อยปีละครัง้ว่าวาลโปรเอทเป็นการรักษาที่เหมาะสมที่สุดสาํหรับผู้ป่วยหรือไม่ ในระหว่างการทบทวน 

ผูเ้ชี่ยวชาญควรตรวจสอบใหแ้น่ใจว่าผูป่้วยชายไดร้บัทราบถึงความเสี่ยงและเขา้ใจขอ้ควรระวงัที่จาํเป็นในการใช้

วาลโปรเอท (แบบฟอรม์รบัทราบความเสี่ยงประจาํปี) มีสื่อที่ใชใ้นการใหค้วามรูส้าํหรบับคุลากรทางการแพทยแ์ละ

ผูป่้วยชาย ควรมีการแจกจ่ายคู่มือสาํหรบัผูป่้วยและบตัรประจาํตวัผูป่้วยใหก้ับผูช้ายที่อยู่ในวยัเจริญพนัธุท์กุคนที่

ใชว้าลโปรเอท 
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• ภาวะตับถูกทาํลายอย่างรุนแรง 

สภาวะของการเกิด 

มีรายงานนอ้ยมากที่ตบัถกูทาํลายขัน้รุนแรงจนเสียชีวิต 

จากประสบการณบ์่งชีว่้าผูป่้วยที่มีความเสี่ยงสงู โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ในรายที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากนัชกัหลาย

ชนิด มกัจะเป็นทารกและเด็กอายนุอ้ยกว่า 3 ขวบ ซึ่งมีอาการชกัรุนแรง โดยเฉพาะผูท้ี่มีสมองบางสว่นถกูทาํลาย 

ปัญญาอ่อน และ/หรือ มีโรคบกพรอ่งทาง metabolic รวมไปถึง ภาวะบกพรอ่งเก่ียวกบัไมโตคอนเดรีย 

(mitochondrial disorder) เช่น ภาวะขาดคารน์ิทีน (carnitine deficiency) ความผิดปกติของวงจรยเูรีย (urea 

cycle disorder) และการกลายพนัธข์อง POLG (ด ู “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”)  หรือ 

degenerative ที่เป็นมาแต่กาํเนิด 

เม่ืออายุมากกว่า 3 ขวบขึน้ไป ความเสี่ยงนีจ้ะลดลงอย่างมีนยัสาํคญั และจะค่อยๆ ลดลงเม่ืออายเุพิ่มขึน้  

ในกรณีสว่นมาก ภาวะตบัถกูทาํลายมกัเกิดขึน้ใน 6 เดือนแรกของการรกัษา 

อาการบ่งชี ้

อาการทางคลินิกมีความจาํเป็นต่อการวินิจฉยัเริ่มแรก โดยเฉพาะควรใหค้วามสนใจต่อสภาวะต่อไปนี ้ ซึ่งอาจจะ

เกิดขึน้ก่อนอาการดีซ่าน โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผูป่้วยกลุม่เสีย่ง (ด ู"สภาวะของการเกิด" ดา้นบน) 

- อาการไม่จาํเพาะ ปกติมกัจะเกิดขึน้ทนัททีนัใด เช่น อ่อนเพลยี เบื่ออาหาร ซมึเซา ง่วงซมึ ซึ่งบางครัง้อาจ

มีอาการอาเจียนติดต่อกนัและปวดทอ้งรว่มดว้ย 

- ผูป่้วยที่เป็นโรคลมชกั กลบัมีอาการชกัซํา้อีก 

ผูป่้วย (หรือครอบครวัของผูป่้วย) ควรไดร้บัคาํแนะนาํใหร้ายงานต่อแพทยท์นัททีี่เกิดอาการใดๆ ขึน้ และควร

ตรวจสอบอาการทางคลินิกและประเมินการทาํงานของตบัทางหอ้งทดลองทนัท ี

การตรวจสอบ 

ควรตรวจสอบการทาํงานของตบัก่อนใหก้ารรกัษา และตรวจเป็นระยะๆ ในช่วง 6 เดือนแรกของการรกัษา 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผูป่้วยที่มีความเสี่ยง (ด ู “ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา”) การตรวจสอบซึ่ง

แสดงถึงการสงัเคราะหโ์ปรตีนโดยเฉพาะการตรวจหา prothrombin rate เป็นการตรวจสอบที่เก่ียวขอ้งมากที่สดุ  

หากมี prothrombin rate ตํ่าผดิปกติรว่มกบัความผิดปกติอ่ืนๆ (ไฟบรโินเจนและ coagulation factors ลดลงอย่าง

มีนยัสาํคญั ระดบับิลรูิบินเพิ่มขึน้และเอ็นไซมท์รานซอมิเนสเพิ่มสงูขึน้) ตอ้งหยดุการรกัษาดว้ยเดพากิน ควรระวงัใน

กรณีที่ไดร้บัยาจาํพวกซาลิไซเลตรว่มดว้ย ควรหยดุยานีเ้นื่องจากยามี metabolic pathway เหมือนกนั 

• ผู้ป่วยทีท่ราบ หรือคาดว่ามีความผิดปกติเก่ียวกับ mitochondrial disease 

วาลโปรเอทอาจเป็นตวักระตุน้หรือทาํใหอ้าการแสดงทางคลนิิกแย่ลงใน mitochondrial disease ที่เกิดจากการ

กลายพนัธุข์อง mitochondrial DNA เช่นเดียวกบัยีนที่ถอดรหสั POLG บรเิวณนิวเคลียส (nuclear-encoded 

POLG gene) โดยทั่วไป อาการตบัวายเฉียบพลนัและการเสียชีวิตที่เก่ียวขอ้งกบัโรคตบัมีสว่นเก่ียวขอ้งกบัการ

รกัษาดว้ยวาลโปรเอทซึ่งพบในอตัราที่สงูในผูป่้วยที่มีกลุม่อาการทาง neurometabolic ที่เป็นแต่กาํเนิดเนื่องจาก

การกลายพนัธุข์องยีนสาํหรบั mitochondrial enzyme polymerase γ (ยีน POLG, เชน่ กลุม่อาการ Alpers-
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Huttenlocher) ความผิดปกติเก่ียวกบัยีน POLG คาดว่าพบในผูป่้วยที่มีประวติัจากครอบครวั หรือมีอาการแสดงที่

เห็นได ้เชน่ un-explained encephalopathy, refractory epilepsy, (focal myoclonic), ภาวะชกัต่อเนื่องที่มีอาการ

เกรง็กระตกุทั่วรา่งกาย (status epilepticus), เจรญิเติบโตชา้, psychomotor regression, axonal sensorimotor 

neuropathy, myopathy cerebellar ataxia, opthalmoplegia หรือ complicated migraine with occipital aura 

การทดสอบการกลายพนัธุข์องยีน POLG ควรทาํใหส้อดคลอ้งกบัการวินิจฉยัโรคต่างๆ ตามหลกัปฏิบติัทางคลินิก

ปัจจบุนั (ด ู“ขอ้หา้มใช”้)  

• ตับอ่อนอักเสบ  

มีรายงานนอ้ยมากที่กลา่วถึงอาการตบัอ่อนอกัเสบอย่างรุนแรงซึ่งอาจทาํใหเ้สียชีวิตได ้ผูป่้วยเด็กจะอยู่ในกลุม่เสี่ยง

ที่จะเป็นโรคนี ้ความเสี่ยงจะลดลงเม่ืออายุเพิ่มขึน้ การชกัอยา่งรุนแรง การผิดปกติทางประสาท หรือการไดย้ากนัชกั 

อาจจะเป็นปัจจยัเสี่ยง อาการตบัวายโดยมีอาการตบัอ่อนอกัเสบรว่มดว้ยช่วยเพิ่มความเสี่ยงของการเสียชีวิต 

ผูป่้วยที่เคยมีอาการปวดทอ้งเฉียบพลนัควรจะไดร้บัการตรวจทางการแพทยใ์นทนัที ในกรณีตบัอ่อนอกัเสบ ควร

หยดุยาวาลโปรเอท  

• พฤติกรรมและความคิดจะฆ่าตัวตาย 

มีรายงานของพฤติกรรมและความคิดจะฆ่าตวัตายในผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาตา้นอาการชกัในหลายขอ้บ่ง

ใช ้จากการทดลอง meta-analysis แบบ randomized placebo controlled ของยาตา้นอาการชกัแสดงใหเ้ห็นว่า มี

ความเสี่ยงเพิ่มขึน้เพียงเล็กนอ้ยในการเกิดพฤติกรรมดงักลา่ว โดยกลไกของการเกิดยงัไม่ทราบแน่ชดั 

ดังนั้น ผูป่้วยควรไดร้บัการเฝ้าระวังต่ออาการแสดงของพฤติกรรมและความคิดจะฆ่าตัวตาย รวมถึงพิจารณาให้

การรักษาที่เหมาะสม ผู้ป่วย (รวมถึงผู้ดูแล) ควรไดร้ับคาํแนะนาํใหป้รึกษาแพทยท์ันทีเม่ือพฤติกรรมดังกล่าว

ปรากฎขึน้  

• ผื่นแพ้ยาแบบรุนแรงและอาการบวมของเนื้อเยื่อใต้ชั้นผิวหนัง (Severe Cutaneous Adverse 

Reactions and Angioedema) 

มีรายงานการเกิดผื่นแพย้าแบบรุนแรง (SCARs) ว่าเก่ียวขอ้งกับการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท เช่น Stevens-Johnson 

Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) และ Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 

(DRESS), erythema multiforme และ อาการบวมของเนือ้เยื่อใตช้ั้นผิวหนัง (angioedema) ผู้ป่วยควรไดร้บัขอ้มูล

เก่ียวกบัอาการและอาการแสดงของการแพข้องผิวหนงัอย่างรุนแรง และไดร้บัการติดตามอย่างใกลช้ิด สว่นในกรณี

ที่พบผื่นแพย้าแบบรุนแรงหรือการบวมของเนือ้เยื่อใตช้ัน้ผิวหนงั จะตอ้งมีการประเมินโดยทนัที และหยุดการรกัษา

หากไดร้บัการวินิจฉยัยืนยนัว่าเกิดอาการผื่นแพย้าแบบรุนแรงและอาการบวมของเนือ้เยื่อใตช้ัน้ผิวหนงั 

• ยากลุ่ม Carbapenem  

ไม่แนะนาํใหใ้ช ้valproate รว่มกบั carbapenem (ด ู"ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา") 

• อาการชักกําเริบ (Aggravated convulsion) 

เหมือนกบัยากนัชกัตวัอ่ืนๆ ผูป่้วยบางรายอาจมีประสบการณเ์กิดการชกักาํเรบิ ซึ่งมีความถ่ีและความรุนแรงที่แย่ลง

และสามารถเกิดขึน้ไดอี้ก แทนที่จะอาการดีขึน้ (รวมถึงการเกิด status epilepticus) หรือเกดิการชกัในรูปแบบใหม่
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เม่ือมีการใหว้าลโปรเอท ในกรณีที่เกิดการชกักาํเรบิ ควรแนะนาํใหผู้ป่้วยปรกึษาแพทยท์นัที (ด ู “อาการไม่พงึ

ประสงค”์) 

• ผลิตภัณฑ์ทีม่ีเอสโตรเจนเป็นส่วนประกอบ 

วาลโปรเอทไม่มีผลลดประสิทธิภาพของยาฮอรโ์มนสาํหรบัคมุกาํเนิด 

อย่างไรก็ตาม ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นสว่นประกอบ รวมถึงยาคมุกาํเนิดชนิดฮอรโ์มนที่มีเอสโตรเจน อาจเพิ่ม

การกาํจดัวาลโปรเอท ทาํใหร้ะดบัของวาลโปรเอทในเลือดลดตํ่าลง และมีผลลดประสทิธิภาพของยา แพทยผ์ูส้ ั่ง

จ่ายยาควรติดตามผลทางคลินกิ (เช่น การควบคมุอาการชกั และการควบคมุอารมณ)์ เม่ือเริ่มใช ้ หรือหยดุใช้

ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจน และพิจารณาการตรวจระดบัวาลโปรเอทในเลือด (ด ู ”ปฏิกริยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืน

ของปฏิกิรยิา”)   

   

ข้อควรระวังพิเศษในการใช้ยา 

• การตรวจสอบการทาํงานของตบั  

ควรตรวจสอบการทาํงานของตบัก่อนใหย้า (ด"ูขอ้หา้มใช"้) และตรวจสอบเป็นระยะๆ ในช่วง 6 เดือนแรกของการ

รักษา โดยเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่มที่ มีความเสี่ยง (ดู "คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังพิเศษในการใช้ยา" และดู  

“ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา”) อาจทาํใหเ้อ็นไซมใ์นตบัเพิ่มขึน้เล็กนอ้ย เช่นเดียวกบัยากนัชกัตวั

อ่ืนๆ โดยเฉพาะเม่ือเริ่มตน้การรักษา ระดับของเอ็นไซมต่์างๆ จะสูงขึน้เล็กน้อยและไม่เก่ียวข้องกัน ควรมีการ

ตรวจสอบค่าต่างๆ มากขึน้ (รวมทัง้ตรวจ prothrombin rate) ในผูป่้วยเหล่านี ้อาจปรบัขนาดของยาไดต้ามความ

เหมาะสมและทดสอบซํา้เม่ือจาํเป็น 

• การทดสอบทางโลหติวทิยา  

ควรตรวจเลอืด (จาํนวนเซลลเ์ม็ดเลือด รวมทัง้นบัจาํนวนเกล็ดเลือด ระยะเวลาที่เลือดหยดุไหลและการแข็งตวัของ

เลือด) ก่อนเริ่มการรกัษาหรือก่อนผ่าตดั รวมทัง้ในกรณีที่เกิดมีจํา้เลือดหรือเลือดไหลเอง (ด ู"อาการไม่พงึประสงค"์) 

• ผูป่้วยโรคลูปัส อรีิธีมาโตซสั (SLE)  

ถึงแมจ้ะไม่ค่อยพบความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กันของร่างกายเม่ือใชย้าเดพากิน แต่ก็ควรพิจารณาระหว่าง

ประโยชนท์ี่จะไดร้บักบัความเสี่ยงในผูป่้วยโรคลปัูส อีรธีิมาโตซสั (SLE) 

• ความผดิปกตขิองวงจรยูเรีย (urea cycle) และความเสีย่งของภาวะแอมโนเนยีในเลือดสูง 

(hyperammonemia) 

เม่ือสงสยัว่าจะเกิดการขาดเอ็นไซมใ์น urea cycle ควรตรวจสอบทาง metabolic ก่อนใหก้ารรกัษา เนื่องจากอาจ

เกิดความเสี่ยงของภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู (hyperammonemia) เนื่องจากยาวาลโปรเอทได ้(ด ู“ขอ้หา้มใช”้) 

• ผูป่้วยที่มีความเสี่ยงภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า 

การใชว้าลโปรเอทอาจกระตุน้ใหเ้กิดภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า หรอืทาํใหแ้ยล่ง ซึ่งสามารถสง่ผลใหเ้กิด

ภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู (ซึ่งอาจนาํไปสูก่ารเกิดโรคทางสมองที่เก่ียวขอ้งกบัแอมโมเนียในเลือดสงู 

(hyperammonemic encephalopathy)) พบอาการอ่ืน ๆ เชน่ ความเป็นพิษต่อตบั ภาวะนํา้ตาลในเลือด
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ตํ่าที่เก่ียวขอ้งกบัคีโตนตํ่า กลา้มเนือ้อ่อนแรง ประกอบดว้ย กลา้มเนือ้หวัใจอ่อนแรง ภาวะกลา้มเนือ้ลาย

สลาย (rhabdomyolysis) Fanconi syndrome โดยสว่นใหญ่พบในผูป่้วยที่มีความเสี่ยงของภาวะคารน์ิทีน

ในเลือดตํ่า หรือมีภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่าอยู่แลว้ วาลโปรเอทอาจลดระดบัของคารน์ิทนีในเลือดและ

เนือ้เยื่อ จึงทาํให ้mitochondrial metabolism แย่ลง รวมถึง วงจรยเูรียของไมโตคอนเดรีย ผูป่้วยที่มีความ

เสี่ยงของ symptomatic hypercarnitinemia เพิ่มขึน้ เม่ือไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท ไดแ้ก่ผูป่้วยที่มี 

metabolic disorder รวมถึง ภาวะบกพรอ่งของไมโตคอนเดรียที่เก่ียวขอ้งกบัคารน์ิทีน (ด ู “คาํเตือน”) 

ผูป่้วยที่ขาดคารน์ิทีนจากการบรโิภคสารอาหาร ผูป่้วยที่อายนุอ้ยกว่า 10 ปี และ ผูป่้วยที่ใชร้ว่มกบัยาที่มี

ไพวาเลตเป็นสว่นประกอบ (Pivalate-conjugated) หรือยากนัชกัชนิดอ่ืน 

ผูป่้วยควรไดร้บัการเตือนใหร้ายงานทนัที หากมีสญัญาณของภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู เช่น เดินเซ ไม่

รูส้กึตวั อาเจียน เพื่อสืบสวนหาสาเหต ุ ควรพิจารณาการใหค้ารน์ิทีนเสรมิหากพบอาการของภาวะคารน์ิ

ทีนตํ่า 

ผูป่้วยที่มีภาวะ systemic primary cartinitine deficiency และไดร้บัการรกัษาภาวะคารน์ิทนีตํ่า ควรไดร้บั

วาลโปรเอทเฉพาะเม่ือผลดีของการใชว้าลโปรเอทเหนือกว่าความเสี่ยงที่อาจเกิดขึน้กบัผูป่้วย และเม่ือไม่มี

ทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสม ในผูป่้วยกลุม่นีค้วรมีการติดตามการกลบัเป็นซํา้ของภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า

อย่างใกลช้ิด 

ผูป่้วย ที่มีภาวะพรอ่งเอนไซม ์carnitine palmitoyltransferase (CPT) type II ควรไดร้บัคาํเตือนถึงความ

เสี่ยงที่เพิ่มขึน้ในการเกิดภาวะกลา้มเนือ้ลายสลายตวั (rhabdomyolysis) เม่ือไดร้บัวาลโปรเอท  

ดเูพิ่มเติมใน “ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา. อาการไม่พงึประสงค ์และการไดร้บัยาเกิน

ขนาด” 

 

• นํา้หนกัตวัเพิ่มขึน้  

ผูป่้วยควรไดร้บัการเตือนถึงความเสี่ยงของนํา้หนักตัวที่เพิ่มขึน้เม่ือเริ่มตน้การรกัษา และวิธีการที่เหมาะสมควรมี

การนาํมาใชเ้พื่อลดความเสี่ยงดงักลา่ว (ด ู"อาการไม่พงึประสงค"์) 

มีรายงานว่าทาํใหเ้กิดตบัอ่อนอักเสบซึ่งพบนอ้ยมาก ดังนั้น ผูป่้วยที่เคยมีอาการปวดทอ้งเฉียบพลนัควรจะไดร้บั

การตรวจทางการแพทยใ์นทนัที ในกรณีตบัอ่อนอกัเสบ ควรหยดุยาวาลโปรเอท 

สาํหรบัสตรีในวยัเจรญิพนัธุ ์ ควรมีการใหค้าํแนะนาํที่เพียงพอถึงความเสี่ยงที่สมัพนัธก์บัการตัง้ครรภใ์นสตรีที่ป่วย

เป็นโรคลมชกัและมีแนวโนม้จะคลอดบตุร (ด ู"สตรีมีครรภแ์ละสตรีระยะใหน้มบตุร") 

• เดก็ 

เม่ือให้การรักษาด้วยเดพากิน ควรให้ยานีเ้พียงชนิดเดียวในเด็กอายุตํ่ากว่า 3 ขวบ แต่ควรพิจารณาระหว่าง

ประโยชนท์ี่จะไดร้บัจากการรกัษาดว้ยเดพากินกับความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะตับถูกทาํลาย หรือตับอ่อนอักเสบใน

ผูป่้วยเหลา่นีก้่อนที่จะเริ่มตน้ใหย้า (ด ู"คาํเตือนพิเศษ" และด ู“ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา”)  

ในเด็กอายตุํ่ากว่า 3 ขวบ ควรหลีกเลี่ยงการใชย้านีร้ว่มกบัยาจาํพวกซาลิไซเลต เนื่องจากมีความเสี่ยงที่จะเกิดพิษ

ต่อตบั 
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• ผูป่้วยทีมี่ภาวะการทาํงานของไตบกพร่อง 

อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยาลง เนื่องจากการวดัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาอาจทาํใหมี้การชีน้าํที่ผิดไป ดงันัน้

ควรจะปรบัขนาดยาตามการติดตามทางคลินิก  

 

ปฏิกิริยากับยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิริยา 

ผลของวาลโปรเอทต่อยาอ่ืนๆ  

• Neuroleptics, MAO inhibitors, antidepressants and benzodiazepines 

เดพากิน อาจเสรมิฤทธิ์กบัวตัถอุอกฤทธิ์ต่อจิตประสาทตวัอ่ืนๆ เช่น Neuroleptics, MAO inhibitors, ยาแกโ้รค

ซมึเศรา้ และยากลุม่เบนโซไดอะซีปีน ดงันัน้ แนะนาํใหติ้ดตามผลทางคลินิก และควรปรบัขนาดยาที่ใหต้ามความ

เหมาะสม  

• Phenobarbital, primidone  

จะสงัเกตไดถ้งึการเพิ่มความเขม้ขน้ของ phenobarbital หรือ primidone ในพลาสมา ซึ่งทาํใหมี้อาการไดร้บัยาเกิน

ขนาด (overdose) เนื่องจากยบัยัง้การทาํลายยาที่ตบั สว่นมากมกัเกิดขึน้ในเด็ก 

ยิ่งกว่านัน้ จะพบว่าความเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกในพลาสมาจะลดลง เนื่องจากมีการทาํลายวาลโปรอิกที่ตบั

มากขึน้โดย phenobarbital หรือ primidone 

ควรติดตามอาการทางคลินิกตลอดระยะเวลา 15 วนัแรกที่ใชย้ารว่มกนั โดยตอ้งลดขนาด phenobarbital หรือ 

primidone ลงทนัทีถา้เกิดอาการง่วงซมึขึน้ โดยเฉพาะตอ้งตรวจระดบัยาในพลาสมาของยากนัชกัทัง้ 2 ตวัดว้ย  

 
• Phenytoin 

สงัเกตพบการเปลี่ยนแปลงระดบัของฟินยัโตอินในพลาสมา เนื่องจากเดพากินลดความเขม้ขน้โดยรวมของฟินยัโต

อินในพลาสมา ยิ่งกว่านัน้อาจเกิดความเสี่ยงของระดบักรดวาลโปรอิกในพลาสมาลดลง เนื่องจากมีการเพิ่มการ

ทาํลายวาลโปรอิกที่ตบัโดยฟินยัโตอิน  

ดงันัน้ จึงควรตรวจวดัทางคลินกิ และอาจจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาของยากนัชกัทัง้ 2 ตวันี ้ 

• Carbamazepine 

จะสงัเกตไดถ้ึงการเพิ่มความเขม้ขน้ของ active metabolite ของ carbamazepine ในพลาสมา ซึ่งทาํใหมี้อาการ

ไดร้บัยาเกินขนาด (overdose) ยิ่งกว่านัน้จะพบว่าความเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกในพลาสมาจะลดลง เนื่องจากมี

การทาํลายยาที่ตบัมากขึน้โดย carbamazepine ดว้ย 

มีรายงานทางคลินิกของการเกิดพิษ เม่ือมีการใหว้าลโปรเอทรว่มกบั carbamazepine เนื่องจากวาลโปรเอทอาจ

เสรมิความเป็นพิษของ carbamazepine 
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จาํเป็นตอ้งติดตามการตรวจวัดทางคลินิกอย่างใกลช้ิด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงเริ่มตน้ของการใหย้าร่วมกัน 

รวมถึงปรบัขนาดของยากนัชกัทัง้ 2 ตวันี ้ 

• Lamotrigine  

อาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดอาการคนัเม่ือมีการให ้ lamotrigine รว่มกบัวาลโปรอิก แอซิด เดพากินเพิ่มค่าครึง่

ชีวิตเฉลี่ยของ lamotrigine เกือบ 2 เท่า 

เพิ่มความเสี่ยงของ cutaneous reactions ขัน้รุนแรง (Lyell’s syndrome) 

ยิ่งกว่านัน้ อาจทาํใหค้วามเขม้ขน้ในพลาสมาของ lamotrigine เพิ่มขึน้ (ลดเมตาบอลิซมึของ lamotrigine ที่ตบัโดย

วาลโปรเอท โซเดียม) และอาจนาํไปสู่ความเป็นพิษเนื่องจาก lamotrigine ควรปรับขนาดยาที่ให้ตามความ

เหมาะสม (ลดขนาดยา lamotrigine) 

ถา้จาํเป็นตอ้งใหย้ารว่มกนั ควรติดตามดอูาการผูป่้วยทางคลินิกอย่างใกลช้ิด  

• Zidovudine  

วาลโปรเอทอาจเพิ่มความเขม้ขน้ของ zidovudine ในพลาสมา ซึ่งสง่ผลใหก้ารเกิดพิษจาก zidovudine เพิ่มขึน้ 

• Felbamate  

กรดวาลโปรอิก อาจลดค่าเฉลี่ยของการกาํจดั felbamate ไดถ้ึง 16% 

• Olanzapine 

กรดวาลโปรอิก อาจลดความเขม้ขน้ของ olanzapine ในพลาสมา  

• Rufinamide 

กรดวาลโปรอิก อาจเพิ่มความเขม้ขน้ rufinamide ในพลาสมา ซึ่งการเพิ่มขึน้นีข้ึน้อยู่กบัความเขม้ขน้ของกรดวาล

โปรอิก ควรมีการใหค้าํเตือน โดยเฉพาะในผูป่้วยเด็ก เนื่องจากพบผลดงักลา่วมากในกลุม่ประชากรเหลา่นี ้

• Propofol 

กรดวาลโปรอิก อาจเพิ่มความเขม้ขน้ของ propofol ในเลือด ควรพิจารณาการลดขนาดยาของ propofol ลง เม่ือมี

การใหร้ว่มกบัวาลโปรเอท  

• Nimodipine 

การใช ้nimodipine รว่มกบักรดวาลโปรอิกในการรกัษา อาจเพิ่มความเขม้ขน้ของ nimodipine ในพลาสมาถึง 50%

อาจพบฤทธิ์ลดความดนัของ nimodipine เพิ่มขึน้ อนัเนื่องมาจากการเพิ่มความเขม้ขน้ในพลาสมา 

(เนื่องจากกรดวาลโปรอิกไปลดการทาํลายยานีล้ง) (ขอ้มลูจากการใหท้างปากและคาดการณว่์าอาจเกิดปฏิกิรยิา

เม่ือใหท้างฉีด)    

 

ผลของยาอ่ืนๆต่อวาลโปรเอท 

• ยาต้านอาการชกั  
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ยาตา้นอาการชกัท่ีมผีลเหน่ียวนาํเอนไซม ์(ซึ่งรวมถงึฟินยัโตอิน phenobarbital และ carbamazepine) มีผลลดความ

เขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกในซีรั่ม ในกรณีใหร้ว่มกบัยาอ่ืน ควรปรบัขนาดยาใหส้อดคลอ้งกบัการตอบสนองทางคลินิกและ

ระดบัยาในเลือด 

ในทางตรงกนัขา้ม การใหเ้ฟลบาเมทและวาลโปรเอทรว่มกนั จะลดการกาํจดักรดวาลโปรอิกลง 22% ถึง 50% และส่งผลให้

ความเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกในพลาสมาเพ่ิมขึน้ จึงควรเฝา้ตดิตามขนาดยาของวาลโปรเอท  

ระดบัเมตาบอไลทข์องกรดวาลโปรอิกอาจเพ่ิมขึน้ในกรณีท่ีมีการใชย้ารว่มกบั phenytoin และ phenobarbital ดงันัน้ผูป่้วย

ท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยาทัง้ 2 ชนิดดงักล่าว ควรไดร้บัการติดตามอาการและอาการแสดงของภาวะมีแอมโมเนียในเลือดสงู 

(hyperammonemia)    

• Mefloquine  

มีความเสี่ยงจะเกิดการชกัขึน้ เนื่องมาจากการเพิ่มเมตาบอลิซมึของกรดวาลโปรอิก และเนื่องมาจากฤทธิ์ทาํใหเ้กิด

การชกัของ mefloquine 

• สารทีจั่บโปรตีนได้สูง  

ในกรณีใชว้าลโปรเอทรว่มกบัสารที่จบักบัโปรตีนไดส้งู (แอสไพรนิ) อาจทาํใหเ้พิ่มระดบัของกรดวาลโปรอิกอิสระใน

ซีรั่ม 

• ยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่ม Vitamin K dependent factor  

ควรเฝา้ติดตามระดบัของ Prothrombin rate อย่างใกลช้ิด ในกรณีใชว้าลโปรเอทรว่มกนักบัยาตา้นการแข็งตวัของ

เลือดกลุม่ vitamin K dependent factor 

• Cimetidine และ Erythromycin  

ระดบัของกรดวาลโปรอิกในซีรั่มอาจเพิ่มขึน้ (ซึ่งเป็นผลมาจากเมตาบอลิซมึของตบัลดลง) ในกรณีใชร้ว่มกบั 

cimetidine และ erythromycin 

• ยากลุ่ม Carbapenem  

Carbapenems, monobactams: meropenem, panipenem และคาดว่า aztreonam, imipenem จะมีผล

เช่นเดียวกนัในผูป่้วยโรคลมชกั มีรายงานพบการลดลงของระดบักรดวาลโปรอิกในเลือดเม่ือใหร้ว่มกบัยากลุม่ 

carbapenem โดยสง่ผลใหร้ะดบักรดวาลโปรอิกลดลง 60-100% ภายในเวลา 2 วนั อาจพบความเสี่ยงต่อการชกัซึ่ง

เป็นผลมาจากความเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกในพลาสมาที่ลดลง เนื่องจากการลดลงเป็นไปอย่างรวดเรว็และ

ลดลงมาก จึงควรหลีกเลี่ยงการใชย้านีร้ว่มกบัยากลุม่ carbapenem ในผูป่้วยที่ควบคมุอาการไดค้งที่ดว้ยกรดวาล

โปรอิก 

การติดตามตรวจวดัทางคลินิกอย่างใกลช้ิด การวดัระดบัพลาสมา และการปรบัขนาดของกรดวาลโปรอิกระหว่าง

การรกัษาดว้ยยาฆ่าเชือ้ เป็นสิ่งจาํเป็นรวมทัง้หลงัจากหยดุใหย้านีแ้ลว้ดว้ย  

• Rifampicin 

Rifampicin อาจลดระดบัของกรดวาลโปรอิกในเลือด ซึ่งสง่ผลทาํใหไ้ม่มีฤทธิใ์นการรกัษา ดงันัน้อาจปรบัขนาดยา

กรดวาลโปรอิก ตามความเหมาะสม เม่ือใหร้ว่มกบั rifampicin 
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• Protease inhibitors 

ยากลุม่ protease inhibitors เช่น lopinavir, ritonavir มีผลลดระดบัวาลโปรเอทในพลาสมา เม่ือมีการใหร้ว่มกนั 

• Cholestyramine 

Cholestyramine อาจมีผลลดระดบัวาลโปรเอทในพลาสมา เม่ือมีการใหย้ารว่มกนั 

• ผลิตภัณฑท์ีม่ีเอสโตรเจนเป็นส่วนประกอบ  

ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นส่วนประกอบ รวมถึงยาคมุกาํเนิดชนิดฮอรโ์มนที่มีเอสโตรเจน อาจเพิ่มการกาํจดัวาล

โปรเอท ทาํใหร้ะดบัของวาลโปรเอทในเลือดลดตํ่าลง และมีผลลดประสทิธิภาพของยา แพทย์ผู้สั่ งจ่ายยาควร

ติดตามผลทางคลินิก (เช่น การควบคมุอาการชกั และการควบคมุอารมณ)์ เม่ือเพิ่มขนาด หรือหยุดใชผ้ลิตภณัฑท์ี่

มีเอสโตรเจน และพิจารณาการตรวจระดบัวาลโปรเอทในเลือด  

โดยปกติ วาลโปรเอทไม่มีผลเหนี่ยวนําเอนไซม์ ดังนั้นจึงไม่มีผลลดประสิทธิภาพในการรักษาของยากลุ่ม

estroprogestative agents ในสตรีที่ไดร้บัยาฮอรโ์มนสาํหรบัคมุกาํเนิด  

• Metamizole 

Metamizole อาจลดระดบัวาลโปรเอทในเลือด เม่ือมีการใหร้ว่มยารว่มกนั ซึ่งอาจทาํใหป้ระสทิธิภาพของยา         

วาลโปรเอทลดลง แพทยผ์ูส้ ั่งจา่ยยาควรติดตามผลทางคลินิก (เช่น การควบคมุอาการชกั หรอื การควบคมุอารมณ)์ 

และพิจารณาการติดตามระดบัของยาวาลโปรเอทในเลือดตามความเหมาะสม 

• Methotrexate 

ในบางรายงานอธิบายถึงการลดลงอย่างมีนยัสาํคญัของระดบัวาลโปรเอทในเลือดหลงัจากไดร้บั methotrexate 

รว่มกบัการกลบัมาเป็นซํา้ของอาการชกั ผูส้ั่งจ่ายยาควรเฝา้ระวงัการตอบสนองทางคลินิก (การควบคมุอาการชกั 

และการควบคมุอารมณ)์ และพิจารณาตรวจติดตามระดบัของวาลโปรเอทในเลือดตามความเหมาะสม 

 

ปฏิกิรยิาอ่ืนๆ 

• ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะตับถูกทาํลาย 

ในเด็กอายุตํ่ากว่า 3 ขวบ ควรหลีกเลี่ยงการใชย้านีร้ว่มกับยาจาํพวกซาลิไซเลต เนื่องจากมีความเสี่ยงที่จะเกดิพิษ

ต่อตบั (ด ู“คาํเตือนพิเศษ และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” หวัขอ้ “ภาวะตบัถกูทาํลายอย่างรุนแรง” และ “เด็ก”) 

การใหว้าลโปรเอทรว่มกับยากันชกัหลายชนิดจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะตบัถูกทาํลาย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ในเด็กที่มีอายนุอ้ย (ด ู“คาํเตือนพิเศษ และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” หวัขอ้ “ภาวะตบัถกูทาํลายอย่างรุนแรง” 

และ “เด็ก”) 

ในผูป่้วยทุกช่วงอายุที่ไดร้บัสารแคนนาบิไดออลที่ขนาด 10 ถึง 25 มิลลิกรมั/กิโลกรมั ร่วมกับยาวาลโปรเอท มี

รายงานการศึกษาทางคลินิกว่าระดบัเอนไซมเ์อแอลทีเพิ่มขึน้มากกว่า 3 เท่าของขอบเขตบนของค่าปกติในรอ้ยละ 

19 ของผูป่้วย ควรมีการติดตามผลการทาํงานของตบัอย่างเหมาะสมเม่ือมีการใหย้าวาลโปรเอทร่วมกับยากันชกั

ชนิดอ่ืนๆ ที่มีความเป็นพิษต่อตบัที่อาจเกิดขึน้ รวมถึงแคนนาบิไดออล และควรพิจารณาลดขนาดยาหรือหยุดการ
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ใชย้าในกรณีที่มีพารามิเตอรก์ารทาํงานของตบัผิดปกติอย่างมีนยัสาํคญั (ด ู“คาํเตือนพิเศษ และขอ้ควรระวงัพิเศษ

ในการใชย้า”) 

• Imipramine 

มีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดอาการชกัแบบ generalized seizures เม่ือใหร้ว่มกบัยาแกโ้รคซมึเศรา้ imipramine 

จาํเป็นที่ตอ้งติดตามอาการทางคลินิก และปรบัขนาดของยาแกโ้รคซมึเศรา้ 

• Topiramate และ Azetazolamide 

การใหว้าลโปรเอทรว่มกบั topiramate (หรือ acetazolamide) อาจมีสว่นเก่ียวขอ้งกบัการเกิด encephalopathy 

และ/หรือภาวะมีแอมโมเนียในเลือดสงู (hyperammonemia) ผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาทัง้ 2 ชนิดดงักลา่ว ควร

ไดร้บัการเฝา้ระวงัถึงสญัญาณและอาการของ hyperammonemic encephalopathy   

• ยาที่มีไพวาเลตเป็นสว่นประกอบ (Pivalate-conjugated) 

การใชว้าลโปรเอทรว่มกบัยาที่มีไพวาเลตเป็นสว่นประกอบ ซึ่งสามารถลดระดบัของคารน์ทิีน (เชน่ cefditoren, 

adefovir dipivoxil, pivmecillinam และ pivamcillin) อาจกระตุน้ใหเ้กิดภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า (ด ู “คาํเตือน

พิเศษและขอ้ควรระวงัสาํหรบัการใชใ้นผูป่้วยที่มีความเสี่ยงของภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า”) ไม่แนะนาํใหใ้ชย้า

เหลา่นีร้ว่มกบัวาลโปรเอท ผูป่้วยที่ไม่สามารถหลีกเลี่ยงการใชย้าเหลา่นีร้ว่มกนัไดค้วรไดร้บัการติดตามสญัญาณ

และอาการของภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่าอย่างระมดัระวงั 

• Quetiapine 

การใหว้าลโปรเอทรว่มกบั quetiapine อาจทาํใหเ้พิ่มความเสี่ยงของการเกิดเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลตํ่า/หรือ

ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า (neutropenia/leucopenia). 

สตรีมีครรภแ์ละสตรีระยะให้นมบุตร  

สตรีมีครรภ ์

การรกัษาโรคลมชกั 

• หา้มใชว้าลโปรเอทในระหว่างการตัง้ครรภ ์เวน้แต่จะไม่มีการรกัษาทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสม 

• หา้มใชว้าลโปรเอทในหญิงวยัเจรญิพนัธุท์ี่มีโอกาสตัง้ครรภ ์เวน้แต่ว่าจะมีการใชโ้ปรแกรมการปอ้งกนัการ

ตัง้ครรภ ์(pregnancy prevention program) อย่างครบถว้น (ด ูขอ้หา้มใช ้และ คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงั

พิเศษในการใชย้า) 

การรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ 

• หา้มใชว้าลโปรเอทในระหว่างการตัง้ครรภ ์

• หา้มใชว้าลโปรเอทในหญิงวยัเจรญิพนัธุท์ี่มีโอกาสตัง้ครรภ ์เวน้แต่ว่าจะมีการใชโ้ปรแกรมการปอ้งกนัการ

ตัง้ครรภ ์(pregnancy prevention program) อย่างครบถว้น (ด ูขอ้หา้มใช ้และ คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงั

พิเศษในการใชย้า) 

ความเป็นพิษต่อทารกในครรภ ์และผลกระทบต่อการพฒันาของทารกในครรภ ์ในผูห้ญิงและผูช้ายที่ไดร้บัยา 

วาลโปรเอทสามารถผ่านรกไดท้ัง้ในสายพนัธุส์ตัวแ์ละในมนษุย ์(ด ูหวัขอ้ “เภสชัจลนศาสตร”์) 
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ความเสี่ยงจากการไดร้บัยาขณะตัง้ครรภ ์ที่สมัพนัธก์บัวาลโปรเอท 

ในผูห้ญิง การรกัษาดว้ยวาลโปรเอททัง้ในรูปแบบยาเด่ียว และใชร้ว่มกบัยาอ่ืนหลายชนิด รวมถึงยากนัชกัชนิดอ่ืน 

มกัมี  ความสมัพนัธก์บัความผิดปกติของผลการตัง้ครรภจ์ากขอ้มลูที่มีอยูแ่สดงใหเ้ห็นถึงความเสี่ยงที่เพิ่มขึน้ของ

การเกิดความผิดปกติแต่กาํเนิดและความผิดปกติในการพฒันาของระบบประสาท ซึ่งพบทัง้ในการรกัษาดว้ยวาล

โปรเอท แบบเด่ียว และการใชร้ว่มกบัยาชนิดอ่ืน เม่ือเทียบกบักลุม่ประชากรที่ไม่ไดร้บัวาลโปรเอท 

ในสตัว ์มีรายงานว่ามีผลทาํใหต้วัอ่อนผิดปกติในหนแูละกระต่าย (ด ูหวัขอ้ “ความเป็นสารก่อมะเรง็”) 

ความเสี่ยงต่อเด็กที่บิดาไดร้บัรกัษาดว้ย วาลโปรเอท 

การศกึษาวิจยัเชิงสงัเกตแบบยอ้นหลงัจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิก ในประเทศแถบนอรดิ์คยโุรป 3 ประเทศ บ่งชีถ้ึง

ความเสี่ยงที่เพิ่มขึน้ต่อความผิดปกติของพัฒนาการของระบบประสาท (neurodevelopmental disorder: NDD) 

ในเด็ก (อายุตัง้แต่ 0 ถึง 11 ปี) ที่เกิดจากบิดาไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทในช่วง 3 เดือนก่อนการใหป้ฏิสนธิ 

เปรียบเทียบกบัผูท้ี่ไดร้บัการรกัษาดว้ย lamotrigine หรือ levetiracetam 

ความเสี่ยงสะสมที่ปรับแลว้ของ NDDs อยู่ในระหว่างช่วง 4.0% ถึง 5.6% ในกลุ่มวาลโปรเอท เปรียบเทียบกับ 

ระหว่าง 2.3% ถึง 3.2% ในกลุ่มLamotrigine/Levetiracetam ที่เป็นยาเด่ียว อตัราความเสี่ยง (hazard ratio, HR) 

ที่ปรับแลว้โดยรวมสาํหรับกลุ่มอาการ NDDs ที่ไดร้ับจากการวิเคราะหอ์ภิมานของชุดขอ้มูล เท่ากับ 1.50 (ช่วง

ความเชื่อมั่นที่ 95% CI: 1.09-2.07) 

เนื่องจากขอ้จาํกัดในการศึกษาวิจยั จึงเป็นไปไม่ไดท้ี่จะตดัสินว่าชนิดย่อยของโรค NDD ที่ศึกษาชนิดใด (โรคออทิ

ซึมสเปกตรมั ความบกพร่องทางสติปัญญา ความผิดปกติในดา้นการสื่อสาร สมาธิสัน้/ ความผิดปกติดา้นการ

เคลื่อนไหวผิดปกติ ความผิดปกติในการเคลื่อนไหว) สง่ผลใหเ้กิดความเสี่ยงที่เพิ่มขึน้โดยรวมของ NDDs ควรมีการ

พดูคยุถึงการรกัษาทางเลือกอ่ืนและความจาํเป็นในการคมุกาํเนิดที่มีประสิทธิภาพในขณะที่ใชว้าลโปรเอทและเป็น

เวลา 3 เดือนหลงัหยุดการรกัษากับผูป่้วยชายที่มีความสามารถในการมีบุตรอย่างนอ้ยปีละครัง้ (ด ูคาํเตือนพิเศษ

และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า) 

ความผิดปกติตัง้แต่กําเนิดจากการศึกษาในมดลูก 

การศกึษา meta-analysis แสดงใหเ้ห็นว่าประมาณ 11% ของเด็กที่เกิดจากผูห้ญิงที่ไดร้บัวาลโปรเอทรูปแบบยา

เด่ียวขณะตัง้ครรภ ์ พบความผิดปกติแต่กาํเนิดซึ่งความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกตินีเ้พิ่มสงูขึน้ เม่ือเทียบกบั

ประชากรทั่วไป  (ประมาณ 2-3%) ความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติแต่กาํเนิดในเด็กหลงัจากที่ไดร้บัยากนัชกั

หลายชนิดที่มีวาลโปรเอทรว่มดว้ย มีความเสี่ยงสงูกว่าไดร้บัยากนัชกัหลายชนิดที่ไม่มีวาลโปรเอทรว่มดว้ยในขณะ

อยู่ในครรภม์ารดา ความเสี่ยงนีข้ึน้อยู่กบัขนาดยาที่ไดร้บัในการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทรูปแบบยาเด่ียว และจาก

ขอ้มลูที่มีอยู่สนบัสนนุว่าความเสี่ยงนีข้ึน้อยู่กบัขนาดยาที่ไดร้บัในรกัษาดว้ยวาลโปรเอทรว่มกบัยาชนิดอ่ืน อย่างไรก็

ตามไม่สามารถระบรุะดบัของปรมิาณยาตํ่าสดุที่ไม่ทาํใหเ้กิดความเสี่ยงได ้

จากขอ้มลูที่มีอยู่ พบอบุติัการณท์ี่เพิ่มขึน้ของความผิดปกติไม่ว่าจะมากหรือนอ้ย ความผิดปกติที่เกิดขึน้สว่นใหญ่ 

ไดแ้ก่ การเกิดความบกพรอ่งของกา้นสมอง (neural tube defects) ความผิดปกติของใบหนา้ (facial 

dysmorphism) ปากแหว่งเพดานโหว่ (cleft lip palate) ภาวะกะโหลกศีรษะเชื่อมติดกนัเรว็กว่าปกติ 

(craniostenosis) ความผิดปกติของหวัใจ ไต อวยัวะเพศและทางเดินปัสสาวะ ความผดิปกติของแขนและขา 
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(รวมถึง ภาวะไม่มีกระดกูแขนทัง้สองขา้ง [bilateral aplasia of the radius])   และความผิดปกติหลายประการของ

ระบบรา่งกาย 

ในมดลกู การสมัผสักบัวาลโปรเอทอาจทาํใหเ้กิดความบกพรอ่งของการไดย้ินหรือสญูเสยีการไดย้ิน เนื่องมาจาก

การผิดปกติของโครงสรา้งของหแูละ/หรือจมกูที่มีมาแต่กาํเนิด (ผลขัน้ทติุยภมิู) และ/หรือ ความเป็นพิษโดยตรงต่อ

ระบบการไดย้นิ 

มีรายงานการเกิดความสญูเสียการไดย้ินทัง้หนึ่งขา้งและสองขา้ง หรือเกิดความบกพรอ่งของการไดย้ิน แต่ผลสรุปที่

เกิดขึน้ไม่ไดถ้กูรายงานในทกุรายที่เกิดเนื่องจากไม่มีรายงานผลสรุป จึงพบว่าสว่นใหญ่อาการที่เกิดขึน้ยงัไม่หาย

เป็นปกติ ดงันัน้ จึงแนะนาํใหมี้การติดตามอาการและอาการแสดงที่เป็นพิษต่อห ู 

ในมดลกู การสมัผสักบัวาลโปรเอทอาจทาํใหเ้กิดความผิดปกติต่อตา (ไดแ้ก่ colobomas และ microphthalmos) 

อาการเหลา่นีไ้ดร้บัการรายงานรว่มกบัความผิดปกติตัง้แต่กาํเนิดชนิดอ่ืน ความผิดปกติต่อตานีอ้าจมีผลต่อการ

มองเห็น 

ความผิดปกติในการพัฒนาของระบบประสาทจากการศึกษาในมดลูก 

มีขอ้มลูที่แสดงใหเ้ห็นว่าการไดร้บัวาลโปรเอทในขณะอยู่ในครรภม์ารดาสามารถทาํใหท้ารกเกิดอาการไม่พงึ

ประสงคต่์อการเจรญิเติบโตทัง้ทางรา่งกายและจิตใจ ดเูหมือนว่าความเสี่ยงความผิดปกติในการพฒันาของระบบ

ประสาท (รวมถึง autism) มีความสมัพนัธก์บัขนาดของยา เม่ือใชว้าลโปรเอทในรูปแบบยาเด่ียว แต่ไม่พบขอ้มลูที่

แสดงถึงขนาดยาตํ่าสดุที่ไม่ทาํใหเ้กิดความเสี่ยงได ้  เม่ือวาลโปรเอทไดร้บัการบรหิารรว่มกบัยาชนิดอ่ืน รวมถึงยา

กนัชกัชนิดอ่ืนในระหว่างตัง้ครรภ ์ ความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติในการพฒันาของระบบประสาทในเด็ก

เพิ่มขึน้อย่างมีนยัสาํคญั เม่ือเทียบกบัเด็กที่เกิดจากกลุม่ประชากรทั่วไป หรือเกิดจากแม่ที่เป็นโรคลมชกัแต่ไม่ไดร้บั

การรกัษา ความเสี่ยงที่จะเกิดอาการเหลา่นีใ้นช่วงระยะตัง้ครรภย์งัไม่เป็นที่ทราบแน่ชดั และยงัมีความเป็นไปไดท้ี่

จะเกิดความเสี่ยงนีต้ลอดระยะเวลาของการตัง้ครรภ ์ เม่ือไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทในรูปแบบยาเด่ียว จาก

การศกึษาในเด็กก่อนวยัเรียนที่ไดร้บัวาลโปรเอทในขณะอยู่ในครรภม์ารดาแสดงใหเ้ห็นว่า 30-40% มีความลา่ชา้ใน

พฒันาการช่วงแรก เช่น พดูชา้ และเดินชา้ สติปัญญาตํ่ากว่าปกติ ทกัษะดา้นภาษาตํ่า (ในเรื่องของการพดูและ

ความเขา้ใจ) และมีปัญหาในการจดจาํ 

ความฉลาดทางสติปัญญา (IQ) ที่วดัในเด็กวยัเรียน (อาย ุ6 ปี) ซึ่งมีประวติัการไดร้บัวาลโปรเอทในขณะอยู่ในครรภ์

มารดา มีคะแนนโดยเฉลี่ยตํ่ากว่าเด็กที่ไดร้บัยากนัชกัอ่ืนๆ 7-10 คะแนน แมว่้ายงัไม่มีการสรุปถึงปัจจยัอ่ืนๆที่เป็นไป

ได ้ แต่ยงัมีหลกัฐานในเด็กที่ไดร้บัวาลโปรเอทว่า ความเสี่ยงของการเกิดความบกพรอ่งทางสติปัญญาอาจไม่

เก่ียวขอ้งกบัความฉลาดทางสติปัญญาของมารดา 

ยงัไม่มีขอ้มลูของการศกึษาในระยะยาว 

ขอ้มลูที่มีอยู่จากการศกึษาแบบลงทะเบียนที่ทาํในประเทศเดนมารก์แสดงใหเ้ห็นว่าเด็กที่ไดร้บัวาลโปรเอทในขณะ

อยู่ในครรภม์ารดามีความเสี่ยงของการเกิดอาการในกลุม่โรคออทิสติก (autistic spectrum disorder) เพิ่มขึน้ 

(ประมาณ 3เท่า) และมีความเสี่ยงที่จะเกิดออทิสติกในเด็ก (childhood autism) เพิ่มขึน้ (ประมาณ 5 เท่า) เม่ือ

เทียบกบัจาํนวนประชากรที่ไม่ไดร้บัวาลโปรเอทในการศกึษา 
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ขอ้มลูที่มีอยู่จากการศกึษาแบบลงทะเบียนที่สองซึ่งทาํในประเทศเดนมารก์แสดงใหเ้ห็นว่าเด็กที่ไดร้บัวาลโปรเอท

ในขณะอยู่ในครรภม์ารดาเพิ่มความเสี่ยงที่จะเกิดอาการของโรคสมาธิสัน้ (ประมาณ 1.5 เท่า) เม่ือเทียบกบั

ประชากรที่ไม่ไดร้บัวาลโปรเอทในการศกึษา  

หากผูป่้วยหญิงวางแผนทีจ่ะครรภ ์

สาํหรบัการรกัษาโรคลมชกั หากผูป่้วยหญิงวางแผนที่จะตัง้ครรภ ์ แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญผูมี้ประสบการณใ์นการจดัการ

กบัโรคลมชกั ตอ้งทาํการประเมินการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทใหม่อีกครัง้ และพิจารณาการรกัษาทางเลือกอ่ืน และ

ควรพยายามอย่างเต็มที่ในการเปลี่ยนเป็นการรกัษาทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสมก่อนเริ่มแผนการตัง้ครรภ ์ และก่อน

หยดุการคมุกาํเนิด (ด ู“คาํเตือนพิเศษ และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) หากไม่สามารถเปลี่ยนยาได ้ผูป่้วยหญิง

ควรไดร้บัคาํปรกึษาเพิ่มเติม เก่ียวกบัความเสี่ยงของวาลโปรเอทต่อทารกในครรภ ์ เพื่อเป็นขอ้มลูในการตดัสินใจ

ของผูป่้วยตามการวางแผนครอบครวั 

สาํหรบัการรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ หากผูป่้วยหญิงวางแผนที่จะตัง้ครรภ ์ แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญผูมี้ประสบการณใ์น

การจดัการกบัโรคอารมณส์องขัว้ตอ้งใหค้าํปรกึษา ควรหยดุการรกัษาดว้ยวาลโปรเอทก่อนเริ่มตัง้ครรภ ์ และก่อน

หยดุการคมุกาํเนิด หากจาํเป็น ควรพิจารณาถึงการรกัษาดว้ยทางเลือกอ่ืน 

สตรีมีครรภ ์

หา้มใชว้าลโปรเอทในการรกัษาโรคอารมณส์องขัว้ขณะตัง้ครรภ ์ หา้มใชว้าลโปรเอทในการรกัษาโรคลมชกัขณะ

ตัง้ครรภ ์ เวน้เสียแต่ไม่มีการรกัษาทางเลือกอ่ืนที่เหมาะสม (ด ู “ขอ้หา้มใช”้ และ “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงั

พิเศษในการใชย้า” 

หากผูป่้วยหญิงที่กาํลงัไดร้บัวาลโปรเอทเกิดการตัง้ครรภ ์ ผูป่้วยจะตอ้งไดร้บัการสง่ต่อไปยงัแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญทนัที 

เพื่อพิจารณาถึงการรกัษาทางเลือกอ่ืน การเกิดการชกัขณะตัง้ครรภท์ัง้การชกัแบบเกรง็กระตกุทัง้ตวั (maternal 

tonic clonic seizure) และ ภาวะชกัต่อเนื่องที่มีการขาดออกซิเจนรว่มดว้ย (status epilepticus with hypoxia) จะ

ทาํใหเ้กิดความเสีย่งของการเสียชีวิตทัง้แม่และเด็กในครรภ ์

ถึงแมจ้ะเป็นที่ทราบถึงความเสี่ยงของการใชว้าลโปรเอทขณะตัง้ครรภ ์ และหลงัจากการพิจารณาทางเลือกการ

รกัษาอ่ืนอย่างระมดัระวงัแลว้ ในบางสภาวะที่เป็นขอ้ยกเวน้ ผูป่้วยหญิงมีครรภต์อ้งไดร้บัวาลโปรเอทเพื่อรกัษาโรค

ลมชกั ใหป้ฏบิติัตามคาํแนะนาํดงัต่อไปนี ้

• ใชข้นาดยาตํ่าที่สดุ และแบ่งขนาดยาต่อวนัเป็นขนาดยาที่นอ้ยลงหลายๆครัง้ สาํหรบัรบัประทานในหนึ่งวนั 

การใชย้ารูปแบบออกฤทธิ์เนิ่นอาจเหมาะสมกว่ารูปแบบอ่ืน เพื่อที่จะหลีกเลี่ยงระดบัยาสงูสดุในกระแส

เลือดที่สงูเกินไป 

ผูป่้วยทกุรายที่ไดร้บัวาลโปรเอทขณะตัง้ครรภ ์ และคู่ของผูป่้วยควรไดร้บัการสง่ต่อไปยงัแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญเพื่อ

ประเมิน และใหค้าํปรกึษาเก่ียวกบัการไดร้บัวาลโปรเอทขณะตัง้ครรภ ์ควรมีการตรวจติดตามพิเศษก่อนคลอด เพื่อ

ตรวจสอบความเป็นไปไดใ้นการเกิดความบกพรอ่งของกา้นสมอง (neural tube defects) หรือความผิดปกติอ่ืน การ

เสรมิดว้ยโฟเลต (วนัละ 5 มก.) ก่อนการตัง้ครรภ ์อาจช่วยลดความเสี่ยงของการเกิดความบกพรอ่งของกา้นสมองที่

อาจเกิดขึน้กบัการตัง้ครรภท์กุราย อย่างไรก็ตามจากหลกัฐานที่มีอยู่ไม่ไดบ้่งบอกว่าจะสามารถปอ้งกนัความ

ผิดปกติแต่กาํเนิด หรือความผิดปกติอ่ืน อนัเนื่องมาจากการไดร้บัวาลโปรเอทได ้
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ผลิตภัณฑ์ทีม่ีเอสโตรเจนเป็นส่วนประกอบ 

วาลโปรเอทไม่มีผลลดประสิทธิภาพของยาฮอรโ์มนสาํหรบัคมุกาํเนิด 

อย่างไรก็ตาม ผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นสว่นประกอบ รวมถึงยาคมุกาํเนิดชนิดฮอรโ์มนที่มีเอสโตรเจน อาจเพิ่ม

การกาํจดัวาลโปรเอท ทาํใหร้ะดบัของวาลโปรเอทในเลือดลดตํ่าลง และมีผลลดประสิทธิภาพของยา แพทยผ์ูส้ ั่ง

จ่ายยาควรติดตามผลทางคลินกิ (เช่น การควบคมุอาการชกั และการควบคมุอารมณ)์ เม่ือเริ่มใช ้ หรือหยดุใช้

ผลติภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจน และพิจารณาการตรวจระดบัวาลโปรเอทในเลือด (ด ู ”ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืน

ของปฏิกิรยิา”)  

ความเสี่ยงในทารกแรกเกิด (Neonate) 

มีรายงานเป็นกรณียกเวน้ กรณีการเกิด haemorrhagic syndrome ในทารกแรกเกิดซึ่งมารดาไดร้บัยาโซเดียม วาล

โปรเอทในระหว่างตัง้ครรภ ์haemorrhagic syndrome นีเ้ก่ียวขอ้งกบั thrombocytopenia,  hypofibrinogenemia 

และ/หรือ การลดลงของ coagulation factors อ่ืน มีรายงานว่าเกิด afibrinogenemia ที่อาจถึงแก่ชีวิตได ้อย่างไรก็

ตาม อาการนีต้อ้งแยกออกจากการลดลงของวิตามินเค ซึ่งเกิดขึน้โดยฟีโนบารบ์ิตาลและยาที่มีผลเหนี่ยวนาํเอ็นไซม ์

(Enzyme inducers)  

ดงันัน้ การตรวจนบัเกล็ดเลือด ไฟบรโินเจนในพลาสมา การทดสอบการแข็งตวัของเลือด และปัจจยัที่ทาํใหเ้ลือด

แข็งตวั จึงเป็นสิ่งจาํเป็นสาํหรบัทารกแรกเกิด  

มีรายงานพบภาวะระดบันํา้ตาลในเลือดตํ่าในทารกแรกเกิดที่มารดาไดร้บัวาลโปรเอทในช่วงไตรมาสที่สามของการ

ตัง้ครรภ ์

มีรายงานพบภาวะระดบัไทรอยดต์ํ่า(hypothyroidism)ในทารกแรกเกิดที่มารดาไดร้บัวาลโปรเอทในช่วงการ

ตัง้ครรภ ์

อาการถอนยาอาจเกิดขึน้ในทารกที่แม่ไดร้บัยาวาลโปรเอทในระหว่างตัง้ครรภไ์ตรมาสสดุทา้ย อาการถอนยา เช่น 

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง อาการกระสบักระสา่ย (agitation), อาการไม่สงบรอ้งงอแง (irritability), มีการตอบสนองต่อสิง่

เรา้มากผิดปกติ (hyperexcitability), อาการสั่นระรวัของแขน , ขา และคางเม่ือเด็กเคลื่อนไหว  หรือ

รอ้งไห(้jitterness), กลา้มเนือ้ทาํงานมากผิดปกติ (hyperkinesia), ความตงึตวัของกลา้มเนือ้ผิดปกติ (tonicity 

disorders), อาการสั่น (tremor), อาการชกั (convulsions) และ ความผิดปกติในการกินอาหาร (feeding 

disorders) 

 
ความสามารถในการสืบพันธ์ุ 

มีรายงานการเกิดภาวะขาดประจาํเดือน polycystic ovaries และการเพิ่มระดบัเทสโทสเตอโรนในหญิงที่กาํลงัใช้

วาลโปรเอท (ด ู“อาการไม่พงึประสงค”์) การใชว้าลโปรเอทอาจทาํใหเ้กิดความเป็นหมนัในผูช้ายอีกดว้ย (ด ู“อาการ

ไม่พงึประสงค”์) ในบางรายที่มีการเปลี่ยนยา, หยดุยา หรือลดปรมิาณยาต่อวนัของการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท พบ

รายงานความสามารถในการสืบพนัธุข์องเพศชายที่ลดลงแบบกลบัมาเป็นปกติได ้แต่ไม่ทกุราย และสงัเกตพบการ

สืบพนัธุท์ี่มีประสทิธิภาพดว้ย     

สตรีระยะให้นมบุตร 
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วาลโปรเอท ถกูขบัออกทางนํา้นมนอ้ย พบในความเขม้ขน้ 1%-10% ของระดบัยาในซรีั่มของมารดา จากงานวิจยั

และประสบการณท์างคลินิก รวมถึงพิจารณาจากขอ้มลูความปลอดภยัของเดพากิน สตรีระยะใหน้มบตุรอาจเกิด

ความผิดปกติ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในระบบเลือด (ด ู“อาการไม่พงึประสงค”์)  

ผลต่อความสามารถในการขับข่ีและการใช้เคร่ืองจักรกล 

ผูข้บัขี่ยานยนตแ์ละใชเ้ครื่องจกัรกล ควรระมดัระวงัเพราะอาจเกิดการง่วงซมึได ้ โดยเฉพาะในรายที่ไดร้บัยากนัชกั

หลายๆ ชนิด หรือในกรณีใชย้ารว่มกบัยาอ่ืนๆ ซึ่งเพิ่มอาการง่วงซมึ 

 

อาการไม่พึงประสงค ์

ใชก้ารจดัอนัดบัความถีต่าม CIOMS ดงันี ้
พบบ่อยมาก ≥10 %; พบบ่อย≥ 1 และ <10%; พบไม่บ่อย ≥ 0.1 และ <1%; 
พบนอ้ย ≥0.01 และ  <0.1%; พบนอ้ยมาก <0.01%,ไม่ทราบความถี ่(ไม่สามารถประมาณไดจ้ากขอ้มูลทีม่ี) 
ความผิดปกติทางพันธุกรรม กรรมพันธ์ุและอาการตัง้แต่กําเนิด (ด ู“สตรีมีครรภ”์) 

ความผิดปกติของระบบเลอืดและระบบน้ําเหลือง 

พบบ่อย: ภาวะโลหิตจาง (anemia) จาํนวนเกลด็เลือดลดลง (thrombocytopenia) 

พบไม่บ่อย: คือ จาํนวนเซลลเ์ม็ดเลือดทกุชนดิลดลง (pancytopenia) ภาวะเม็ดเลือดขาวลดตํ่าลง (leucopenia) 

พบนอ้ย: ไขกระดกูลม้เหลว (bone marrow failure) รวมถึงเซลลเ์ม็ดเลือดแดงไม่เจรญิตามปกติ (pure red cell 

aplasia) ภาวะจาํนวนแกรนโูลไซตล์ดลง (agranulocytosis)ภาวะโลหิตจางชนิดเม็ดเลือดขนาดใหญ่ (anemia 

macrocytic) ภาวะเซลลเ์ม็ดเลือดแดงขนาดโตกว่าปกติ (macrocytosis)  

ความผิดปกติทีพ่บจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการ: 

พบนอ้ย: coagulation factors ลดลง (อย่างนอ้ยที่สดุหนึ่ง factor) การทดสอบการแข็งตวัของเลือดผิดปกติ(เช่น 

เพิ่ม prothrombin time เพิ่ม activated partial thromboplastin time เพิ่ม thrombin time และ เพิ่ม INR) (ด ู“คาํ

เตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ”์), ภาวะขาด biotin /เอนไซม ์biotinidase  

ความผิดปกติของระบบประสาท 

พบบ่อยมาก : อาการสั่น 

พบบ่อย : ความผิดปกติของ Extrapyramidal อาการมึนงง (stupor)* งว่งนอน (somnolence) ชกั* ความจาํเส่ือม ปวดหวั 

ลกูตากระตกุ (nystagmus) มึนงง (สาํหรบัรูปแบบยาฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ) อาการอาจจะเกิดขึน้ภายในไม่ก่ีนาที และมกั

กลบัมาเป็นปกตใินเวลาไม่นาน    

พบไม่บ่อย : อาการไม่รูส้กึตวั (coma)* encephalopathy เฉ่ือยชา (lethargy)* (ด ูดา้นลา่ง)  ภาวะพารก์ินสนัแบบ

กลบัเป็นปกติได ้ (reversible parkinsonism) ภาวะกลา้มเนือ้ทาํงานไม่ประสานกนั (ataxia) อาการชา 

(paresthesia), อาการชกักาํเรบิ (aggravated convulsion)    

พบนอ้ย : ภาวะหลงลืมแบบกลบัเป็นปกติได ้ (reversible dementia) ซึ่งเก่ียวขอ้งกบัภาวะสมองฝ่อแบบกลบัเป็น

ปกติได ้(reversible cerebral atrophy) กระบวนการรบัรู-้ความคิดผิดปกติ (cognitive disorder)  
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มีผูป่้วยนอ้ยรายที่เกิดภาวะหมดสติ (stupor) หรือเฉ่ือยชา (lethargy) บางครัง้นาํไปสูอ่าการไม่รูส้กึตวัชั่วคราว 

[transient coma (encephalopathy)] โดยอาจเก่ียวขอ้งหรือไม่เก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มของอาการชกัในระหว่างการ

รกัษา ซึ่งจะลดลงภายหลงัจากการหยดุการรกัษาหรือลดขนาดยาลง กรณีเหลา่นีม้กัมีรายงานว่าเกิดขึน้ระหว่าง

การรกัษาดว้ยยาหลายชนิดรว่มกนั (โดยเฉพาะรว่มกบั phenobarbital หรือ topiramate) หรือหลงัจากการเพิ่ม

ขนาดยาวาลโปรเอทขึน้ในทนัทีทนัใด 

ความผิดปกติของตา 

ไม่ทราบความถ่ี : การเห็นภาพซอ้น (diplopia)  

ความผิดปกติของหูชัน้ในและการได้ยิน 

พบบ่อย : หหูนวก (deafness)  

ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และโพรงในช่องอก 

พบไม่บ่อย : นํา้คั่งในเยื่อหุม้ปอด (pleural effusion)  

ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 

พบบ่อยมาก : คลื่นไส*้  

พบบ่อย : อาเจียน ความผิดปกติของเหงือก (สว่นใหญ่เป็นภาวะเหงือกบวม)  การอกัเสบในช่องปาก ปวดทอ้งช่วง

บน ทอ้งเสีย ซึ่งพบไดบ้่อยในผูป่้วยบางรายเม่ือเริ่มตน้การรกัษา แต่โดยปกติอาการเหลา่นีจ้ะหายไปในไม่ก่ีวนั โดย

ไม่ตอ้งหยดุยา (*พบไดใ้นเวลาไม่ก่ีนาทีภายหลงัฉีดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ และจะค่อยๆ หายไปเองในเวลาไม่นาน)

พบไม่บ่อย : ตบัอ่อนอกัเสบ (pancreatitis) บางครัง้อาจทาํใหเ้สียชีวิต (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษใน

การใชย้า”)  

ความผิดปกติของไตและระบบขับถ่าย 

พบบ่อย : ภาวะกลัน้ปัสสาวะไม่อยู่ (urinary incontinence)   

พบไม่บ่อย : ภาวะไตวาย 

พบนอ้ย : ปัสสาวะไหลโดยไม่รูต้วั (enuresis) ไตอกัเสบที่เกิดบรเิวณนอกหน่วยกรองของไต (tubulointerstitial 

nephritis) Fanconi syndrome ซึ่งกลบัคืนเป็นปกติได ้แต่กลไกการเกิดยงัไม่ทราบแน่ชดั  

 

ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เยื่อใต้ผิวหนัง 

พบบ่อย : อาการแพ ้ อาการศีรษะลา้น ซึ่งพบชั่วคราว และ/หรือสมัพนัธก์บัขนาดยาที่ไดร้บั และความผิดปกติของ

เล็บ (nail and nail bed)    

พบไม่บ่อย : แองจิโออีดีมา (angioedema) อาการผื่นคนั ความผิดปกติของเสน้ผม (เช่น ผิวสมัผสัของเสน้ผม

ผิดปกติ เสน้ผมเปลี่ยนส ีหรือการงอกของผมผิดปกติ)  

พบนอ้ย : toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome , erythema multiforme, Drug Rash with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)  
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ไม่ทราบความถ่ี : จดุด่างดาํ (hyperpigmentation) 

ความผิดปกติของกล้ามเนือ้และกระดูกและเนือ้เยื่อเก่ียวพัน 

พบไม่บ่อย : มวลกระดกูลดลง กระดกูบาง กระดกูพรุน และ กระดกูหกัในผูป่้วยที่ใชย้า depakine® เป็นเวลานาน 

แต่กลไกการเกิดยงัไม่ทราบแนช่ดั  

พบนอ้ย : systemic lupus erythematosus ภาวะกลา้มเนือ้ลายสลายตวั (rhabdomyolysis)  (ด ู“คาํเตือนพิเศษ

และขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”)  

ความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ 

พบไม่บ่อย : ภาวะการหลั่ง Antidiuretic Hormone (ADH) ไม่เหมาะสม (SIADH) ภาวะฮอรโ์มนแอนโดรเจน

มากกว่าปกติ (hyperandrogenism) (มีขนดก มีลกัษณะเพศชาย มีสิว ศีรษะลา้นแบบเพศชาย และ/หรือ ฮอรโ์มน

แอนโดรเจนเพิ่มขึน้) 

พบนอ้ย : ภาวะระดบัไทรอยดต์ํ่า  (ด ู“สตรีมีครรภ)์  
ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและสารอาหาร 

พบบ่อย : ภาวะเลือดมีโซเดียมนอ้ยเกินไป (hyponatremia) นํา้หนกัเพิ่ม 

*ควรมีการติดตามอาการนํา้หนกัเพิ่มอย่างระมดัระวงัเนื่องจากเป็นปัจจยัที่ทาํใหเ้กิด polycystic ovary syndrome 

(ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

พบนอ้ย :  ภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู* (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) ภาวะอว้น  

*อาจพบไดบ้่อยของภาวะแอมโมเนียในเลือดสงูในระดบัปานกลาง (moderate hyperammonemia) โดยไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงในค่าการทาํงานของตบั และเม่ือปรากฏขึน้ ไม่จาํเป็นตอ้งหยดุใหย้าวาลโปรเอท  

พบมีรายงานของภาวะแอมโมเนียในเลือดสงูซึ่งสมัพนัธก์บัอาการทางประสาท ในกรณีดงักลา่ว ควรพิจารณาให้

การตรวจสอบที่ถกูตอ้งต่อไป (ด ู “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) ความผิดปกติของวงจรยเูรีย 

และความเสี่ยงของภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู และผูป่้วยที่มีความเสี่ยงของภาวะคารน์ิทีนในเลือดตํ่า  

ไม่ทราบ : ภาวะคารน์ิทีนในเลอืดตํ่า (ด ู“ขอ้หา้มใช”้ และ “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”) 

ความผิดปกติของเนือ้งอก มะเร็ง และทีย่ังระบุประเภทไม่ได้ (รวมทัง้ซีสต์และต่ิง) 

พบนอ้ย : myelodysplastic syndrome  

ไม่ทราบความถ่ี : ความผิดปกติของ Pelger-Huet (Pelger–Huet anomaly) 

ความผิดปกติของหลอดเลือด 

พบบ่อย : เลือดออก (hemorrhage)  (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า” และ “สตรีมีครรภ”์)  
พบไม่บ่อย : หลอดเลือดอกัเสบ (Vasculitis)   

ความผิดปกติท่ัวไปและเงือ่นไขของการรับประทาน 

พบไม่บ่อย :  ภาวะอณุหภมิูรา่งกายตํ่า (hypothermia)  พบการบวมบรเิวณสว่นปลายของรา่งกายที่ไม่รุนแรง   

ความผิดปกติของตับและระบบน้ําดี 
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พบบ่อย : ตบัเสียหาย (ด ู“คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัพิเศษในการใชย้า”)  

ความผิดปกติของเต้านมและระบบสบืพันธ์ุ 

พบบ่อย : อาการปวดประจาํเดือน (Dysmenorrhea) 

พบไม่บ่อย : ภาวะขาดประจาํเดือน (Amenorrhea)  

พบนอ้ย : ความเป็นหมนัในผูช้าย (Male infertility) polycystic ovaries  

ความผิดปกติทางจิต 

พบบ่อย : ภาวะสบัสน (confusion) อาการประสาทหลอน (hallucinations), ภาวะกา้วรา้ว (aggression)*, ภาวะอยู่

ไม่สขุอย่างมาก (agitation), ภาวะสมาธิถกูรบกวน (disturbance in attention)*. 

พบนอ้ย : พฤติกรรมผิดปกติ* มีการเคลื่อนไหวมากผิดปกติ (psychomotor hyperactivity)*  มีความผิดปกติดา้น

การเรียนรู*้  

*อาการไม่พงึประสงคเ์หลา่นีส้าํรวจในกลุม่ประชากรเด็กเป็นหลกั 

กลุ่มประชากรเดก็ 

ขอ้มลูความปลอดภยัของวาลโปรเอทในกลุม่ประชากรเด็กสามารถเทียบไดก้บัขอ้มลูของผูใ้หญ่ แต่มีบางอาการไม่

พึ่งประสงคท์ี่มีความรุนแรงมากกว่าหรือพบในกลุม่ประชากรเด็กเป็นสว่นใหญ่ โดยเฉพาะความเสี่ยงจากภาวะตบั

ถกูทาํลายอย่างรุนแรงในทารกและเด็ก โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเด็กที่มีอายตุํ่ากว่า 3 ปี อีกทัง้ในเด็กยงัมีความเสี่ยง

ต่อภาวะตบัอ่อนอกัเสบ ซึ่งความเสี่ยงเหลา่นีจ้ะลดลงเม่ือมีอายมุากขึน้ (ดหูวัขอ้ “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงั

พิเศษในการใชย้า”) ความผิดปกติทางจิต เช่น ภาวะกา้วรา้ว, ภาวะอยู่ไม่สขุอย่างมาก, ภาวะสมาธิถกูรบกวน, 

พฤติกรรมผิดปกติ, มีการเคลื่อนไหวมากผิดปกติ,  มีความผิดปกติดา้นการเรียนรู ้พบในกลุ่มประชากรเด็กเป็นสว่นใหญ่ 

 

การได้รับยาเกินขนาด 

สัญญาณและอาการแสดง 

อาการแสดงเม่ือไดร้บัยาเกินขนาดในปรมิาณสงูโดยทั่วไปไดแ้ก่ โคม่า กลา้มเนือ้อ่อนเปลีย้ รีเฟลกซต์ํ่ากว่าปกติ รู

ม่านตาปิด การทาํงานของระบบหายใจผิดปกติ ภาวะมีกรดในรา่งกายมากกว่าปกติ (metabolic acidosis) ความ

ดนัตํ่า และระบบไหลเวียนลม้เหลว/ภาวะช็อค  ผูป่้วยอาจเสียชีวิตหากไดร้บัยาเกินขนาดในปรมิาณสงู แต่ปกติการ

รกัษาจะไดผ้ลที่น่าพงึพอใจ 

อย่างไรก็ตามอาจมีอาการที่ผนัแปรไป และมีรายงานว่าเกิดอาการชกัในขณะที่ระดบัยาในพลาสมามีระดบัสงูมาก 

มีรายงานว่าอาจจะเกิดความดนัสงูภายในกะโหลกศีรษะซึ่งเก่ียวขอ้งกบัสมองบวม 

การมีโซเดียมเป็นสว่นประกอบในสตูรยาวาลโปรเอท อาจทาํใหเ้กิดภาวะโซเดียมสงูหากไดร้บัยาเกินขนาด. 

การจัดการ 

การรกัษาอาการไดร้บัยาเกินขนาดในโรงพยาบาลควรรกัษาตามอาการ เช่น ลา้งทอ้ง ซึ่งอาจจะมีประโยชนเ์ม่ือได้

ยาไปแลว้ไม่เกิน 10-12 ชั่วโมง ควรวดัติดตามการทาํงานของหวัใจและระบบการหายใจ 
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ในกรณีที่ไดร้บัวาลโปรเอทเกินขนาดเป็นผลใหเ้กิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสงู สามารถใหค้ารน์ทิีนทางหลอดเลือด

ดาํ (IV route) เพื่อปรบัระดบัของแอมโมเนียใหเ้ขา้สูร่ะดบัปกติ 

Naloxone ใชไ้ดผ้ลเป็นที่น่าพอใจในผูป่้วยบางราย กรณีไดร้บัยาเกินขนาดในปรมิาณสงู การช่วยเหลือโดยวิธี 

hemodialysis และ hemoperfusion มกัไดผ้ลดี 

การรบกวนการทดสอบทางห้องปฏิบัติการและการวินิจฉัยโรค 

เนื่องจากวาลโปรเอทถกูขบัออกทางไตเป็นหลกั สว่นหนึ่งอยูใ่นรูปคีโตนบอดี ้ ซึ่งอาจจะทาํใหไ้ดผ้ลบวกเท็จ (false 

positive) ในผูป่้วยเบาหวาน    

 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

คุณสมบัติเภสัชพลศาสตร ์

ในโรคลมชัก 

เดพากินเป็นยาตา้นอาการชกัชนิดออกฤทธิ์กวา้ง 

วาลโปรเอท ออกฤทธิ์สว่นใหญ่ต่อระบบประสาทสว่นกลาง 

การศกึษาดา้นเภสชัวิทยาในสตัวท์ดลองแสดงใหเ้ห็นว่า เดพากิน มีคณุสมบติัตา้นอาการชกัไดใ้นโมเดลการทดลอง

สาํหรบัโรคลมชกัหลายๆ ชนิด (Primary generalized and partial seizures) 

ในคน เดพากิน ออกฤทธิ์ตา้นอาการชกัในโรคลมชกัหลายประเภท 

กลไกการออกฤทธิ์ที่สาํคญัเก่ียวขอ้งกบัการเสรมิการทาํงานของ gabaergic pathway 

ในโรคคลุม้คลั่ง 

มีการศกึษาหนึ่งรายงานผลการใชว้าลโปรเอทไดผ้ลดีกว่า placebo อย่างมีนยัสาํคญั ในการรกัษาอาการคลุม้คลั่ง

อย่างเฉียบพลนั และใหผ้ลเท่าเทียมกบั lithium การเกิดปฏิกริยิากบัยาอ่ืนๆ เม่ือใชว้าลโปรเอทในการรกัษาผูป่้วยที่

มีอาการคลุม้คลั่งนีจ้ะอยู่ในหวัขอ้ “ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืนๆ  

และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา” ถึงแมข้นาดใชย้าของโซเดียมวาลโปรเอทจะแตกต่างกนัในระหว่างการศกึษาต่างๆ ก็

ตาม แต่ไดมี้การนาํขนาดยาเริ่มตน้ที่แน่นอนมาใช ้หลงัจากหาขนาดยาไดโ้ดยวิธีวดัระดบัยาในซีรั่ม 

คุณสมบัติเภสัชจลนศาสตร ์

• bioavailability ของโซเดียม วาลโปรเอท มีค่าใกลเ้คียง 100% เม่ือใหย้าโดยการรบัประทานหรือฉีดเขา้หลอด

เลือดดาํ  

• ปรมิาตรของการกระจายตวัสว่นใหญ่จะจาํกดัอยู่ในเลือด และมีการแลกเปลี่ยนที่รวดเรว็กบัของเหลวภายนอก

เซลล ์

• ความเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิก ในนํา้หลอ่เลีย้งสมองและไขสนัหลงั ใกลเ้คียงกบัความเขม้ขน้ของยาอิสระใน

พลาสมา เดพากินสามารถถ่ายผ่านทางรกได ้เม่ือใหย้านีแ้กส่ตรีระยะใหน้มบตุร เดพากินถกูขบัออกทางนํา้นม

ไดน้อ้ยมาก (ระหว่าง 1-10% ของความเขม้ขน้ทัง้หมดในซีรั่ม) 
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• ภายหลงัรบัประทานยา ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาถงึระดบัคงที่ในเวลาอนัรวดเรว็ (3-4 วนั) เม่ือใหย้าชนิด

ฉีดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาถงึระดบัคงที่ใน 2-3 นาท ีและระดบัยาจะคงที่เม่ือให้

ยาหยดเขา้หลอดเลือดดาํต่อไป 

• วาลโปรเอท จบักบัพลาสมาโปรตีนไดส้งู การจบักบัโปรตีนขึน้อยู่กบัขนาดยาและเป็นการจบัชนิดอ่ิมตวั 

• โมเลกลุของวาลโปรเอท สามารถถกู dialized ได ้แต่มีเพียงยาในรูปอิสระเท่านัน้ (ประมาณ 10%) ที่ถกูขบัออก 

• ต่างจากยากนัชกัตวัอ่ืน โซเดียม วาลโปรเอท ไม่ทาํใหก้ารเสื่อมสลายของตวัเองหรือยาอ่ืน เช่น ยาในกลุม่

เอสโตรเจนโปรเจสโตเจนเพิ่มขึน้ ทัง้นีเ้นื่องจากยาไม่มีผลกระตุน้เอ็นไซมท์ี่เก่ียวกบัไซโตโครม P450 

• ยามีค่าครึง่ชีวิต ประมาณ 15-17 ชั่วโมง 

• โซเดียม วาลโปรเอท สว่นใหญ่ถกูขบัออกทางปัสสาวะ หลงัจากถกูเมตาบอไลทด์ว้ยขบวนการกลคูโูรคอนจู

เกชั่น และเบตา้ออกซิเดชั่น 

คณุสมบติัของเดพากินโครโน 

เม่ือเปรียบเทียบยาชนิดเม็ดเคลือบละลายในลาํไสก้บัยาชนิดออกฤทธิ์เนิ่น (เดพากิน โครโน) ในขนาดยาที่เทียบเท่า

กนั มีคณุสมบติัต่อไปนี ้

• ไม่มี lag time 

• การดดูซมึนานขึน้ 

• มี bioavailability เท่ากนั 

• ความเขม้ขน้สงูสดุของยาทัง้หมดและยาในรูปอิสระในพลาสมา (Cmax) จะตํ่ากว่า (ความเขม้ขน้สงูสดุของยา

จะลดลงประมาณ 25% แต่ระดบัยาคงที่ 4-14 ชั่วโมงภายหลงัการใหย้า)  

ผลที่ตามมาทาํใหค้วามเขม้ขน้ของกรดวาลโปรอิกสมํ่าเสมอ และมีการกระจายตวัที่สมํ่าเสมอขึน้ การใหย้า

ขนาดเดียวกนั โดยแบ่งใหว้นัละ 2 ครัง้ ความผนัแปรของระดบัยาในพลาสมาจะลดลงครึง่หนึ่ง 

• ความสมัพนัธร์ะหว่างขนาดของยากบัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมา (ทัง้ในรูปอิสระและยาทัง้หมด) จะเป็น

เสน้ตรงมากขึน้ 

 

การกระจายตัวของยา 

การผ่านรก (ด ู“สตรีมีครรภ”์): วาลโปรเอทสามารถผ่านรกไดท้ัง้ในสายพนัธุส์ตัวแ์ละในมนษุย ์ 

- ในสายพนัธุส์ตัว ์วาลโปรเอทสามารถผ่านรกไดใ้นลกัษณะเดียวกนักบัในมนษุย ์  

- ในมนษุย ์มีบทความตีพิมพห์ลายอนัเก่ียวกบัการศกึษาเรื่องความเขม้ขน้ของยาวาลโปรเอทในสายสะดือเด็ก

ทารกแรกเกิดในช่วงคลอด พบความเขม้ขน้ยาวาลโปรเอทในเลือดที่สายสะดือที่อาจจะเป็นตวัแทนของเลือดในตวั

อ่อน มีลกัษณะคลา้ยคลงึหรือสงูกว่าที่พบในมารดาเล็กนอ้ย  
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การกาํจัดยา 

จากข้อมูลวรรณกรรมที่ตีพิมพซ์ึ่งมีอยู่อย่างจาํกัด พบรายงานการกาํจัดวาลโปรเอทออกจากร่างกายเพิ่มขึน้

ประมาณ 20 % ในผูป่้วยที่ใชว้าลโปรเอทรว่มกบัผลิตภณัฑท์ี่มีเอสโตรเจนเป็นสว่นประกอบ ซึ่งอาจเป็นผลใหร้ะดบั

ของวาลโปรเอทในเลือดลดตํ่าลง (ด ู“ปฏิกิรยิากบัยาอ่ืน และรูปแบบอ่ืนของปฏิกิรยิา”) ทัง้นีอ้าจตอ้งคาํนึงถึงความ

แตกต่างระหว่างบุคคล ยังมีข้อมูลไม่เพียงพอในการสรุประดับความสัมพันธ์ของเภสัชจลนศาสตรแ์ละเภสัช

พลศาสตรท์ี่เป็นผลมาจากปฏิกิรยิาทางเภสชัจลนศาสตรด์งักลา่ว  

จากวรรณกรรมที่ไดตี้พิมพ ์ในผูป่้วยเด็กที่มีอายตุํ่ากว่า 10 ปี การกาํจดัวาลโปรเอทแตกต่างกนัในแต่ละอาย ุโดยใน

เด็กทารกแรกเกิดจนถึงอาย ุ2 ปี การกาํจดัวาลโปรเอทลดลงเม่ือเทียบกบัผูใ้หญ่ ในเด็กอาย ุ2-10 ปี การกาํจดัวาล

โปรเอทสงูกว่าผูใ้หญ่ 50% ในเด็กและวยัรุน่ที่อาย ุ10 ปีขึน้ไป มีการกาํจดัวาลโปรเอทเหมือนที่รายงานในผูใ้หญ่ 

ความเป็นพิษต่อยีน 

วาลโปรเอทไม่ก่อใหเ้กิดการกลายพนัธุใ์นแบคทีเรียหรือเซลลม์ะเรง็ต่อมนํา้เหลืองของหนไูมซ ์ และไม่ไดก้ระตุน้การ

ซ่อมแซมดีเอ็นเอในเซลลต์บัของหนแูรทหลงัการบรหิารยาดว้ยวิธีกิน วาลโปรเอทไม่ไดเ้หนี่ยวนาํใหเ้กิดความ

ผิดปกติของทัง้โครโมโซมในไขกระดกูของหนแูรท  หรือผลกระทบถึงความตายในหนไูมซ ์ 

จากขอ้มลูวรรณกรรม หลงัการไดร้บัวาลโปรเอทจากการบรหิารยาทางช่องทอ้ง พบว่ามีรายงานการเกิดการทาํลาย

ดีเอ็นเอและโครโมโซมเพิ่มขึน้ในสตัวฟั์นแทะ (สายดีเอ็นเอเกิดการแยกออก, โครโมโซมเกิดความผิดปกติ หรือไม

โครนิวเคลียส) แต่ยงัไม่ทราบความสมัพนัธข์องผลลพัธท์ี่ไดก้บัการบรหิารยาทางช่องทอ้ง  

พบอุบัติการณ์ที่สูงขึน้อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติในการแลกเปลี่ยนซิสเตอร์โครมาทิด (sister-chromatid 

exchange, SCE)  ในผูป่้วยที่ไดร้บัวาลโปรเอทเทียบกับอาสาสมคัรสขุภาพดีที่ไม่ไดร้บัวาลโปรเอท อย่างไรก็ตาม

ข้อมูลนีอ้าจเป็นผลกระทบจากปัจจัยรบกวน การศึกษาวิจัยที่ไดตี้พิมพส์องฉบับที่เก่ียวข้องกับการตรวจสอบ

ความถ่ีของการแลกเปลี่ยนซิสเตอรโ์ครมาทิด (SCE) ในผูป่้วยโรคลมชกัที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยวาลโปรเอท กบัผูป่้วย

โรคลมชกัที่ไม่ไดร้บัการรกัษา ใหผ้ลลพัธท์ี่ขดัแยง้กัน  และทัง้นี ้ความมีนยัยะสาํคัญทางชีววิทยาของการเพิ่มขึน้

ของความถ่ีของการแลกเปลี่ยนซิสเตอรโ์ครมาทิด (SCE) ยงัไม่เป็นที่ทราบชดั  

ความเป็นสารก่อมะเร็ง 

การศกึษาความสามารถในการก่อมะเรง็ในหนแูรทและหนไูมซ ์ เป็นระยะเวลา 2 ปี โดยใหห้นกูินยาวาลโปรเอทใน

ขนาดโดยประมาณ 80 และ 160 มก./กก./วนั (ขนาดยานีคื้อขนาดยาสงูสดุที่หน ู2 ชนิดนีส้ามารถทนได ้แต่ยงันอ้ย

กว่าขนาดยาแนะนาํที่สงูที่สดุในมนษุยท์ี่คาํนวณจากพืน้ที่ผิวของรา่งกาย) พบมะเรง็ชนิด subcutaneous 

fibrosarcomas ในหนแูรทเพศผูแ้ละพบมะเรง็ตบัและเนือ้งอกที่แขนงขัว้ปอดกบัถงุลม (bronchiolo-alveolar 

adenomas) ในหนไูมซ ์ เพศผูโ้ดยมีอบุติัการณท์ี่สงูกว่าเล็กนอ้ยเม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุในการศกึษาเดียวกนั แต่ 

เทียบเท่ากบัอบุติัการณท์ี่เคยลงทะเบียนมาก่อนหนา้นี ้ 

ความเป็นพิษต่อระบบสืบพันธุแ์ละการพัฒนาการ 
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พบผลที่ทาํใหเ้กิดทารกวิรูป (ความผิดปกติในการสรา้งระบบอวยัวะของตวัอ่อนในครรภ)์ ในหนไูมซ ์ หนแูรทและ

กระต่าย  

จากวรรณกรรมที่ไดตี้พิมพ ์ มีรายงานความผิดปกติทางพฤติกรรมที่เกิดขึน้ในลกูของหนไูมซแ์ละหนแูรทรุน่แรกหลงั

ไดร้บัวาลโปรเอททางมดลกูในขนาดที่สมัพนัธก์บัการใชท้างคลินิก พฤติกรรมที่เปลี่ยนแปลงนีพ้บในหนไูมซรุ์น่ที่ 2 

และ 3 ดว้ย แมว่้าในรุน่ที่ 3 จะพบการเปลี่ยนแปลงที่นอ้ยกว่า จากการสมัผสัวาลโปรเอททางมดลกูในรุน่แรก แต่ยงั

ไม่ทราบความสมัพนัธท์ี่เกิดขึน้ดงักลา่วในมนษุย ์    

การผิดปกติในการสืบพันธุ ์

ในการศึกษาทดสอบความเป็นพิษแบบเรือ้รังและกึ่งเรือ้รัง พบการรายงานการฝ่อตัวของอัณฑะ (testicular 

degeneration/atrophy) หรือความผิดปกติของการสรา้งอสจุิ (spermatogenesis abnormalities) และการลดลง

ของนํา้หนกัอณัฑะ ในสตัวท์ดลองตวัเต็มวยัของหนแูรทและของสนุขั หลงัการบรหิารยาดว้ยวิธีกินที่ขนาดยาเริ่มตน้ 

400 มก./กก./วนั และ 150 มก./กก./วนั ตามลาํดบั โดยมี NOAELs ที่พบในอณัฑะที่ 270 มก./กก./วนั ในหนูเต็ม

วยั และ 90 มก./กก./วนั ในสนุขัเต็มวยั 

การศกึษาประสิทธิภาพการสืบพนัธุใ์นหนแูรทที่ไดร้บัวาลโปรเอทขนาด 350 มก./กก./วนั ไม่พบการเปลี่ยนแปลงใน

ประสิทธิภาพการสืบพนัธุข์องเพศชาย 

ในหนแูรทระยะวยัรุน่ การลดลงของนํา้หนกัอณัฑะถกูพบเม่ือไดร้บัยาขนาดสงูสดุที่สามารถทนต่อยาได ้(240 มก./

กก./วนั จากการบริหารยาทางช่องทอ้ง หรือ ทางหลอดเลือดดาํ) เท่านัน้ และไม่เก่ียวขอ้งกับการเปลี่ยนแปลงทาง

พยาธิสภาพระดับเนือ้เย่ือ  ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของอวัยวะสืบพนัธุเ์พศชายที่ระดับยาที่สามารถทนได ้(จนถึง

ขนาด 90 มก./กก./วนั) ยงัไม่ทราบความสมัพนัธใ์นประชากรเด็ก 

 

คาํเตือน 

1. ยานีอ้าจทาํใหง่้วงซมึ จึงไม่ควรขบัขี่ยานยนตห์รือทาํงานเก่ียวกบัเครื่องจกัรกล และไม่ควรด่ืมสรุาหรือสิ่งที่มี

แอลกอฮอลผ์สมอยู่ขณะใชย้านี ้

2. ยานีอ้าจทาํใหเ้กิดความผิดปกติของเม็ดเลือด 

3. หา้มใชย้านีใ้นสตรีมีครรภเ์พราะอาจทาํใหท้ารกพิการได ้

4. ควรระมดัระวงัการใชย้านีใ้นผูป่้วยโรคตบั โรคไต 

 

คุณสมบัติทางเภสัชกรรม 

อายุของยา 

ตามระบบุนบรรจภุณัฑ ์

ข้อควรระวังพิเศษในการเก็บยา 

เก็บผงยาและนํา้ยาสาํหรบัฉีด (ก่อนผสม) ที่อณุหภมิูตํ่ากว่า 30 องศาเซลเซียส 
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ยาที่ผสมแลว้เก็บที่อณุหภมิู 25 องศาเซลเซยีสเป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

รูปแบบยาและขนาดบรรจุที่มีจาํหน่าย 

เดพากิน โครโน 500 มิลลิกรมั บรรจขุวดละ 30 เม็ด 

เดพากิน 200 มิลลิกรมั ชนิดเม็ดเคลือบละลายในลาํไส ้บรรจขุวดละ 40 เม็ด 

เดพากินชนิดนํา้ บรรจขุวดละ 60 มิลลิลิตร 

เดพากินชนิดฉีด ใน 1 ชดุประกอบดว้ย ตวัยาชนิดผง 400 มิลลิกรมั ในขวดแกว้ และนํา้ยาสาํหรบัฉีด 4 มิลลิลิตร ใน

แอมพลู  

ผลิตโดย 

เดพากิน โครโน 500 มิลลิกรมั: Sanofi Winthrop Industrie, Ambares Et Lagrave, France 

เดพากิน 200 มิลลิกรมั : SANOFI- AVENTIS,S.A., Riells , SPAIN 

เดพากินชนิดนํา้ : INTERTHAI PHARMACEUTICAL MANUFACTURING LTD., Bangkok, Thailand 

เดพากินชนิดฉีด : Sanofi S.R.L., Anagni (FR), Italy 

นําสั่งโดย 

บรษัิท ซาโนฟ่ี-อเวนตีส (ประเทศไทย) จาํกดั, กรุงเทพฯ, ประเทศไทย 

วันทีป่รับปรุงเอกสาร 

CCDS เวอรช์ั่น 39 (3 เมษายน 2567)  
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