Rx: Thudc nay chi dung theo don thuéc

DEMEDIN-BFS

THUOCDOC
D | idin (dudi dang d d idin hydroclorid) 0,1 mg/ml
Déxa tdm tay tré em

Dockyj huéng dén sii dung trugc khi diing
Thanh phan:
Mai ml chifa:
Thanh phdn hoat chdt:
D d idin (du6i dang D d idin hydroclorid)...................0,Tmg

Thanh phan td dugc:

Natri clorid, nudc cat pha tiém vira da.

Dang bao ché: Dung dich dam dac pha tiém truyén

M& ta: Dung dich déng nhat, trong suét

Chi dinh

Demedin-BFS dugc chi dinh trong cac trugng hop sau:

*An than cho bénh nhan trudng thanh can dugc cham sdc tich cuc, yéu cdu muic d9 an than khong sau hon mic do kich thich,
cho phép dap ting dugc vdi cac kich thich béng 1i ndi (tuong ing véi diém tir 0 dén -3 diém trong thang diém kich thich - an
than Richmond (RASS)).

*Pé an than cho cac bénh nhan trudng thanh khdng dat 6ng ndi khi quan trudc khi va/hodc trong khi chdn doan hodc quy
trinh phau thudt yéu cdu dung thuc an than, nhu la th tuc gay mé/an thén con tinh

Liéu diing va cach dung

Liéu ding:

*An thdn cho bénh nhdn truéng thanh cn duoc cham sdc tich cuc, yéu cdu miic do an thdn khéng sdu hon miic do
kich thich, cho phép ddp ting dugc véi cdc kich thich bdng 16 néi (tuang iing véi diém tir 0 dén -3 diém trong thang
diém kich thich - an thdn Richmond (RASS)):

Demedin-BFS chi dugc stt dung trong bénh vién. Thudc nén dugc quén Iy bdi cc chuyén gia y té 6 ky nang trong viéc quan
Iy bénh nhan can cham séc dac biét.

Liéu diing:

Bénh nhan d dugc dt ndi khi quén va an than co thé chuyén sang Demedin-BFS vdi toc o truyén ban dau la 0,7 meg/kg/
qid, sau d6 co thé dugc diéu chinh tiing budc trong pham viliéu tir 0,2 dén 1,4 meg/kg/qid dé dat dugc mic do an than mong
mudn, ty thudc vao phan ting cia bénh nhan. Tac do truyén ¢ thai diém ban dau nén dugc xem xét dé & mdc thap hon di
v6i bénh nhén yéu. Demedin-BFS c6 hiéu luc manh va toc do truyén dugc diéu chinh moi gid. Sau khi diéu chinh liéu, mitc
an than 6 trang théi 6n dinh méi cd thé khdng dat dugc trong vong mot gid.

Liéu t6i da:

Khong dugc vuot qud liéu toi da 1,4 meg/kg/gid. Truong hop bénh nhan khong dat dugc mic an than thich hop khi dung liéu
t6i da cla Demedin-BFS, nén chuyén sang mot thudc an than thay thé khéc.

Khong khuyén co st dung Demedin-BFS liéu nap dé an than cho bénh nhan ICU va c6 lién quan dén kha nang ting phén
{tng phy. (6 thé dung propofol hogc midazolam néu cén cho dén khi tac dung 1am sang clia thudc dugc thiét Iap.

Thai gian si dung:

Khdng c6 kinh nghiém st dung Dexmedetomidin hydroclorid qué 14 ngay. Viiéc st dung Dexmedetomidin hydroclorid lau hon
thoi gian khuyén cao can dugc dénh gid lai thutng xuyén.

*An thdn cho cdc bénh nhan truéng thanh khdng ddt 6ng ngi khi qudn trudc khi va/hodc trong khi chdn dodn hodc
quy trinh phdu thudt yéu cdu diing thudc an than, nhu I thi tuc gdy mé/an thén con tinh:

Demedin-BFS chi nén duogc stt dung béi céc chuyén gia cham soc stic khde c6 tay nghé cao trong viéc quan Iy gay mé cho
bénh nhan trong phong phéu thudt hodc trong qué trinh chan doén. Khi dung Demedin-BFS d€ an thén khi tinh tdo, bénh
nhan phai dugc theo ddi lién tuc béi nhiing ngudi khdng tham gia vao viéc tién hanh thi tuc chdn don hoac phdu thudt.
Bénh nhén can dugc theo ddi lién tuc dé phét hién cac dau hiéu sém cla ha huyét ap, tang huyét ap, nhip tim cham, suy
ho hép, tc nghén dudng thé, ngung thd, kh thd va/hodc giam dd bao hoa oxy (xem phan Tac dung khong mong mudn
clia thuda).

Oxy bd sung phai c6 san ngay Iap titc va duoc cung cap khi duoc chi dinh. D9 bao hoa oxy phdi dugc theo ddi bang phuong
phap do oxy xung.

Demedin-BFS dugc dung dudi dang liéu nap sau d6 la truyén duy tri. Tuy thudc vao quy trinh, ¢d thé cdn gay té cuc bo hodc
gidm dau dong thoi dé dat duoc hiéu qua 1am sang mong mudn. Khuyén cdo sit dung thém thudc gidm dau hodc thudc an
than (vi du opioid, midazolam hodc propofol) trong trutng hp cac thi thudt gay dau hodc néu can tang do séu ctia thudc
an than. Thi gian ban hiy phan bé dugc dong hoc cia Dexmedetomidin hydroclorid dugc udc tinh la khodng 6 phiit, ¢6 thé
dugc xem xét ciing vi téc dung clia cac loai thudic dugc st dung khéc khi danh i thai gian thich hgp can thiét dé ¢ dugc tac
dung lam sang mong mudn ctia Demedin-BFS.

Bét dau tha tuc gay mé:

- Truyén liéu nap 1,0 microgam/kg trong 10 phut. Ddi véi cdc thd thudt it xam 1 hon nhu phéu thuat nhan khoa, cd thé
truyén liéu 0,5 microgam/kg trong hon 10 phiit.

Duy tri an than:

- Truyén duy tri thung bét déu vdi liéu 0,6-0,7 microgam/kg/gits va tang dan dé dat dugc hiéu qua lam sang mong mudn
v6i liéu tir 0,2 dén 1 microgam/kg/qid. Toc dd truyén duy tri nén dugc diéu chinh dé dat dugc mic do an than muc tiéu.

Mt s6 ddi tugng ddc biét:

Nguoi cao tudi

Théng thudng khong can diéu chinh liéu @i véi bénh nhan cao tudi (xem phén dugc dong hoc). Bénh nhén cao tudi dudng
nhutang nguy co ha huyét &p (xem phan canh béo va than trong) nhung d liéu han ché ¢6 dugc tir viéc dung thudc an than
theo quy trinh khdng cho théy su phu thudc liéu rd rang.

Suy than

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than.

Suy gan

Dexmedetomidin dugc chuyén héa & gan va nén than trong khi s dung & bénh nhan suy gan. €9 thé xem xét gidm liéu duy
tri (xem phan Canh bdo va than trong, dugc dong hoc).

Tréem

Su an toan va higu qua ciia Dexmedetomidin hydroclorid & tré em tir 0 dén 18 tudi chua dugc xdc dinh. D@ liéu hién c6 dugc
mb t& trong phan tac dung khong mong mudn, dugc lyc hoc va dugc dong hoc nhung khong thé dua ra khuyén nghi nao
véliéu lugng.

Phuong phdp diéu tri

Demedin-BFS chi dugc dung dudi dang truyén tinh mach pha long béng thiét bi truyén c6 kiém soét. DE biét hudng dan
pha loang san pham thudc trudc khi dung, xem phan cich ding.

Cdch diing:

Ong tiém chi danh cho mot bénh nhan s dung.

Chudn bi dung dich

Demedin-BFS c6 thé dugc pha loang trong dung dich glucose 50 mg/ml (5%), Ringers, mannitol hodc natri clorid 9 mg/ml
(0,9%) dé tiém dé dat dugc ndng d can thiét Ia 4 microgam/ml hodc 8 microgam/m trudc khi tiém.

Vui long xem bang dudi day vé thé tich can thiét d€ chudn bj truyén dich.

Trutng hop ndng do yéu cau la 4 microgam/ml:

Lugng Demedin-BFS hit Thé tich pha loang Tang thé tich dich truyén

2ml 48ml 50ml
4ml 96 ml 100 ml
10ml 240ml 250ml
20ml 480ml 500 ml

Trudng hop ndng do yéu cau 1a 8 microgam/ml:

Lugng Demedin-BFS hut Thétich pha loéng Tang thé tich dich truyén

4ml 46ml 50ml
gml 92ml 100 ml
20ml 230ml 250 ml
40ml 460 ml 500 ml

Léc nhe d@é hai dung dich tron déu vao nhau

Demedin-BFS nén dugc kiém tra vé cdm quan va sy d6i mau trudc khi dung.

Demedin-BFS da dugc ching minh 3 tuong thich khi dung véi céc dich truyén tinh mach va cac thudc sau day: Ring-
er Lactated, dung dich glucose 5%, dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%), mannitol 200 mg/ml (20%), natri thiopental,
etomidat, vecuronium bromid, pancuronium bromid, succinylcholin, atracurium besylat, mivacurium clorid, rocuronium
bromid, glycopyrrolat bromid, phenylephrin HCI, atropin sulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morphin
sulfat, fentanyl citrat va chat thay thé huyét tuong. B4t ky san pham thudc hodc chat thai khang sit dung nao déu phéi dugc

x{ly theo yéu cau ctia dia phuong

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh Demedin-BFS cho cac bénh nhan man cdm vdi céc thanh phan ctia thudc.

Block tim ndng (dd 2 hodc 3) trir khi dugc tao nhip.

Ha huyét ap khong kiém soat dugc.

Tinh trang mach mau nao cap tinh

Canh bao va than trong khi duing thuéc

Theo doi

Demedin-BFS dugc thiét ké dé sit dung trong trudng hgp chdm séc dac biét, phong phau thuat va trong qud trinh chdn
dodn. Viéc stt dung trong cac trudng hop khéc khong dugc khuyén khich. Tét ca bénh nhan phai dugc theo ddi tim lién tuc
trong qua trinh truyén Demedin-BFS. Can theo di h hdp & nhiing bénh nhan khdng dat ndi khi quan do nguy co suy hd
hép va trong mot s trudng hop ngung thé (xem phan tac dung khong mong muén).

Thai gian phuc héi sau khi st dung dexmedetomidin dugc bdo cdo Ia khodng mt gid. Khi sir dung ngoai trd, viéc theo doi
chat ché phii tiép tuc trong it nhat mdt gitr (hodc lau hon tlly theo tinh trang cta bénh nhén), tiép tuc giam séty té trong it
nhat mot gior nita dé dam bao an toan cho bénh nhan.

Bién phdp phong ngira

Khéng nén dung Demedin-BFS dudi dang liéu bolus va khdng nén dung liéu nap trong ICU. Do d6, nén sén sang st dung
thudc an than thay thé dé kiém soat tinh trang kich dong c&p tinh hodc trong khi thuc hién thi thudt, ddc bigt Ia trong vai gicr
dau diéu tri. Trong qud trinh gdy mé, cd thé stt dung mot liéu nhd thudc an than khac néu cn tang nhanh mic d an than.
Mt s6 bénh nhan dung Demedin-BFS dugc quan sat thdy ¢6 cdm gidc hung phan va tinh tdo khi bi kich thich. Diéu nay
khang dugc coi la béng chiing chiing minh thudc thiéu hiéu qué khi khong cd cc ddu hiéu va triéu chiing lam sang khéc.
Dexmedetomidin thudng khong gay budn ngd sau va bénh nhan c6 thé dé dang tinh téo. Do d6, Dexmedetomidin khdng phu
hgp ¢ nhiing bénh nhan khdng chiu dugc cac tac dung nay, vi du nhu nhitng bénh nhén can duing thudc an than sau lién tuc.
Demedin-BFS khdng nén dugc sit dung nhu mot téc nhan gay mé toan than dé dat ndi khi quan hodc dé gay mé trong qua
trinh st dung thudc gian co.

Dexmedetomidin khdng ¢6 tac dung chdng co gigt nhu mot s6 thudc an than khéc, do do sé khong tic ché hoat dong co
gigt tiém &n.

Cén than trong néu két hop dexmedetomidin véi céc chat khac ¢6 téc dung an than hogc tim mach vi ¢ thé xay ra tac dung
phu.

Demedin-BFS khong dugc khuyén cdo dung dé gdy mé cho bénh nhan c6 kiém soat an than. D liéu ddy dd khong c6 san.
Khi Demedin-BFS dugc st dung ngoai trd, bénh nhén thudng dugc xudt vién dé dugc bén thi ba phi hop cham soc. Khuyén
céo bénh nhan khong nén I4i xe hodc cac cong viéc nguy hiém khéc va trénh stt dung céc thugc an than khac dong thai (vi
du, cac thudc benzodiazepin, opioid, rugu) trong mgt khoang thai gian thich hgp dugc tinh toan dya trén tac dung ctia
dexmedetomidin, quy trinh, thuéc dung déng thai, tudi téc va tinh trang cda bénh nhan.

(Cén than trong khi dung dexmedetomidin cho bénh nhéan cao tudi. Bénh nhéan cao tudi trén 65 tudi ¢6 thé dé bi ha huyét ap
hon khi dung dexmedetomidin, bao gom ca liéu nap trong cac th thuat. Viéc gidm liéu nén dugc xem xét.

Ty Jé titvong & bénh nhdn ICU < 65 tudi

Trong thi nghiém ngau nhién ¢6 doi chiing thytc t& SPICE Ill trén 3 904 bénh nhén truéng thanh bi bénh nang ¢ ICU, khong c6
két qua téng thé nao dugc ghi nhan. Sy khac bigt vé ty 1€ ti vong trong 90 ngay giita nhém diing dexmedetomidin va nhém
cham soc thong thutng (ty 1é térvong 29,1% & cé hai nhém), nhung da quan sét thdy st khdng dong nhat vé dnh hudng cta
tudi tac dén ty 18 tirvong. Dexmedetomidin ¢6 lién quan dén viéc tang ty 1€ tivong & nhom tudi < 65 tudi (ty 1€ chénh léch
1,26; khodng tin cdy 95%: 1,02 dén 1,56) so vdi cac thudc an than thay thé. Mic du co ché chua rd rang, nhung sy khong
ddng nhat vé tac dong 1én ty Ié ti vong theo d9 tudi nay néi bt nhét & nhiing trudng hop st dung dexmedetomidin sém
v6i liéu cao dé dat dugc higu qué an than sau & nhiing bénh nhan nhp vién vi Iy do khdc ngoai chdm séc sau phéu thuat
va tang Ién khi diém APACHE Il téng Ién. Tac dong Ién ty I tit vong khong dugc phét hién khi st dung dexmedetomidin dé
an than nhe. Nhiing phat hién nay nén dugc can nhc vdi lgi ich 1am sang dy kién ctia dexmedetomidin so vdi céc thudc an
than thay thé & bénh nhan tré tudi.

Tdc dung va bién phdp phong ngira trén tim mach

Dexmedetomidin lam giam nhip tim va huyét ap thong qua tic ché giao cam trung wong nhung & nong do cao hon gay o
mach ngoai bién dan dén tang huyét ap. Do d6, Dexmedetomidin khong thich hop & nhitng bénh nhan ¢ tinh trang tim
mach khéng &n dinh nghiém trong.

(Can than trong khi ding dexmedetomidin cho bénh nhén ¢ tién st nhip tim chdm. Ditliéu vé téc dung ctia dexmedetomidin
&bénh nhan ¢6 nhip tim <60 rét han ché va can dac biét than trong vdi nhiing bénh nhan nay. Nhip tim cham thuting khong
¢an diéu tri nhung thudng dap ting véi thudc khang cholinergic hodc gidm liéu khi cn thiét. Nhiing bénh nhan ¢6 thé lui tot
va nhip tim ldc nghi chdm ¢6 thé dac biét nhay cdm véi téc dung lam nhip tim chdm cGa chét chi vén thy thé alpha-2 va cac
trudng hgp ngling xoang thoang qua da dugc bao cdo.

Ngoai ra, cac truong hop ngimg tim, thudng xdy ra trudc nhip tim cham hodc block nhi thét, ciing da dugc béo cdo (xem
phan tac dung khong mong mudn).

Tac dung ha huyét &p cta dexmedetomidin cd thé ¢6 y nghia I6n hon & nhitng bénh nhan 6 bénh Iy san ¢6 nhu ha huyét ap
(ddc biét néu khong dap tng véi thudc van mach), gidm thé tich mau, ha huyét &p man tinh hodc gidm du tri chitc nang
nhu bénh nhan réi loan chiic ndng tam thét ning, nguai cao tudi can dugc cham séc dac biét trong nhiing trudng hop nay.
Ha huyét ap thutng khdng can diéu tri, nhung khi can, nguoi ding nén san sang can thiép bang céch giam liéu, truyén dich
va/hodc thudc co mach.

Bénh nhan bi suy gidm hoat ddng tu chd ngoai bién (vi du do chan thuong tly séng) 6 thé ¢6 nhiing thay déi huyét dong ro
rét hon sau khi bt déu dung dexmedetomidin va do @ can dugc diéu tri can than.

Tang huyét &p thoang qua da dugc quan sét thay chi yéu trong liéu nap lién quan dén tac dung co mach ngoai bién clia
dexmedetomidin va liéu nap khong dugc khuyén cdo trong qua trinh an than tai ICU. Diéu trj tang huyét ap néi chung la
khdng can thiét nhung c6 thé nén gidm t6c do truyén lién tuc.

Sur co mach cuc bd & ndng do cao hon 6 thé ¢ y nghia I6n hon & nhitng bénh nhén méac bénh tim thiéu mau cuc b hodc
bénh mach mdu ndo néng can dugc theo dai chat ché. Nén can nhdc gidm liéu hoac ngimg thudc & bénh nhan ¢ dau hiéu
thiéu mau co tim hodc thiéu mau ndo.

Can than trong khi dung dexmedetomidin cung véi gay té tdy sdng hodc ngoai mang ciing do ¢6 thé tang nguy co ha huyét
ap hodc nhip tim cham.

Bénh nhdn suy gan

Can than trong & bénh nhan suy gan ngng vi diing qua liéu ¢ thé lam ting nguy co phan ting bét lgi, an than qua muc hodc
téc dung kéo dai do gidm df thanh thai dexmedetomidin.

Bénh nhdn bj réi foan than kinh

Kinh nghiém st dung dexmedetomidin trong cac réi loan than kinh nghiém trong nhu chan thuong dau va sau phdu thugt
than kinh con han ché va nén than trong khi st dung thudc nay, ddc biét néu can dung thudc an than sau. Dexmedetomidin
6 thé 1am giam luu lugng mau ndo va ap luic ndi so va diéu nay can dugc cin nhic khilya chon liéu phép diéu tri.

Khdc

Thudc chd van Alpha-2 hiém khi gay ra phan ting cai thudc khi ding dt ngdt sau khi st dung kéo dai. Kha nang nay nén duoc
xem xét néu bénh nhan bj kich dong va tang huyét dp ngay sau khi nging dexmedetomidin.

Dexmedetomidin ¢6 thé gdy tang than nhiét va c6 thé khang lai cac phuong phdp ha than nhiét thdng thuang. Nén ngimg
diéu tri bang Dexmedetomidin trong trutng hgp s6t kéo dai khdng ro nguyén nhan va khong dugc khuyén cdo stt dung &
nhiing bénh nhén nhay cam vdi tang than nhiét ac tinh.

Bénh dai thdo nhat da dugc béo cdo ¢4 lién quan dén viéc diéu tri bang dexmedetomidin. Néu tinh trang da niéu xdy ra nén
ngiimg st dung dexmedetomidin va kiém tra nong do natri huyét thanh cuing d9 thdm thau nudc tiéu.

Demedin-BFS chia it hon 1 mmol natri (23 mg) méi ml.

Sir dung thudc cho phu ni ¢6 thai va cho con bu

Phu nit mang thai

Khdng co hodc ¢6 rat it dit liéu vé viéc sit dung dexmedetomidin & phu nit mang thai.

Cécnghién cdu trén dong vt da cho thdy doc tinh sinh san. Khong nén sit dung Demedin-BFS trong thai ky mang thai trit khi
tinh trang 1am sang ctia nguoi phu ni can diéu trj bang dexmedetomidin.

Phu nit cho con bui

Dexmedetomidin duoc bai tiét qua sita me, tuy nhién nong do sé thap hon gii han phat hién sau 24 gig sau khi ngiing diéu
tri. Khong thé loai trir nguy co dai vdi tré so sinh. Can dua ra quyét dinh ngiing cho con bi hay ngiing diéu trj bang dexmede-
tomidin sau khi tinh dén lgi ich cta viéc cho con bd di vdi tré va lgi ich ctia viéc diéu tri d6i véi nguai me.

Khd ndng sinh sdn

Trong nghién ciu vé khé nang sinh sén ¢ chudt, dexmedetomidin khdng dnh hudng dén kha néng sinh san ctia chugt duc va
chudt cdi. Khdng co ditliéu vé con ngudi vé kha nang sinh sén.

Anh huéng dén kha ning li xe va van hanh may méc

Bénh nhan khdng nén I3i xe hodc cac cong viéc nguy hiém khac trong mot khoang thdsi gian thich hop sau khi dingDemedin-BFS
déanthan.

Tuang tac, tuong ky ciia thudc

Tuang tdc

Nghién ctiu tuong téc chi dugc thuc hién & ngudi ln.

Dung ddng thoi dexmedetomidin véi thudc gy mé, thudc an thén, thudc ngd va opioid ¢ thé lam tang téc dung, bao gém
tac dung an thén, gdy mé va tim mach. Cac nghién c(u cu thé da xac nhan téc dung tang cuting clia isofluran, propofol,
alfentanil va midazolam.

Khdng ¢6 tuong tac dugc dong hoc giira dexmedetomidin va isofluran, propofol, alfentanil va midazolam da dugc ching
minh. Tuy nhién, do ¢6 thé xdy ra cac tuang téc dugc luc hoc, khi dung déng thdsi véi dexmedetomidin, o thé cdn phai gidm
liéu dexmedetomidin hodc thuéc gay mé, thudc an thn, thudc ngii hodc opioid khi diing ddng thoi.

Su tic ché céc enzyme CYP bao gom CYP2B6 clia dexmedetomidin da dugc nghién cu trong qud trinh G microsome gan
ngudi. Nghién cttu in vitro chi ra rdng c6 kha ndng tuong tac in vivo giita dexmedetomidin va cdc chat nén cd su chuyén héa
chiém uu thé bdi CYP2B6.

(3m ting dexmedetomidin in vitro da dugc quan st thy trén CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 va CYP3A4, va khong thé
loai trif cdm ting in vivo. Y nghia Iam sang chua dugc biét dén.

Kha nang tang cudng tac dung ha huyét ap va nhip tim cham nén dugc xem xét & nhiing bénh nhan duing cac thudc khac
géy ra nhiing téc dung nay, vi du nhu thudc chen beta, méc du tac dung b sung trong nghién cttu tuong tac véi esmolol
1a khong déng ké.

Tuong ky

Do khong cd cac nghién ctiu vé tinh tuong ky ctia thudc, khong tron 1an thudc nay véi cac thude khéc

Tac dung khdng mong mudn ctia thuéc

Tém tdt hé so' an toan

Thudc an than cho bénh nhan trudng thanh ICU

Cac phan ting bét lgi dugc béo céo thudng xuyén nhét véi dexmedetomidin trong diéu tri ICU 1 ha huyét ap, tang huyét ap
va nhip tim cham, xay ra & khoang 25%, 15% va 13% bénh nhan tuong ting.

Ha huyét 4p va nhip tim chdm ciing la nhiing phan ting bét Igi nghiém trong lién quan dén dexmedetomidin thutng gip
nhdt xay ra 6 1,7% va 0,9% bénh nhén ICU.

Thii tuc gGy mé/an thdn con tinh:

Cac phan ing bét Igi dugc béo cdo thuong xuyén nhét véi dexmedetomidin trong thi thugt gay mé dugc liét ké dudi day
(céc phéc d6 cta nghién ctiu pha Il bao gom céc ngudng dugc xac dinh trudc dé béo cdo nhiing thay ddi vé huyét ap, nhip
thd va nhip tim dudi dang AE).

- Ha huyét p (55% & nhom dexmedetomidin so véi 30% & nhom gid dugc dung midazolam va fentanyl cap ctiu)

- Suy ho hap (38% & nhém dexmedetomidin so véi 35% & nhém gid dugc dung midazolam va fentanyl cap ctu)

- Nhip tim cham (14% & nhém dexmedetomidin so vdi 4% & nhom gid dugc dugc diéu tri bang midazolam va fentanyl)

Cac tac dung khong mong mudn dugc sap xép theo tan suat nhu sau:

Rét thudng gap (> 1/10), Thudng gap (= 1/100 dén < 1/10), ft gdp (= 1/1000 dén < 1/100), Hiém gap (= 1/10000 dén <
1/1000), Rét hiém gap (<1/10000), khéng xdc dinh (khdng thé udc tinh tir cic dit liéu sdn c6)

Réi loan néi tiét

Khong xdc dinh: Bénh dai thao nhat

Réi loan chuyén héa va dinh dugng

Thutng gap: Tang dudng huyét, ha dudng huyét

[t g3p: Nhiém toan chuyén héa, ha albumin mau

Réi loan tdm thdn

Thuong gap: Kich dong

it gap: Ao gidc

Réi loan tim

Rét thuting gap: Nhip tim cham

Thutng gap: Thiéu méu co tim cuc bd hodc nhdi méu, nhip tim nhanh

Khong xac dinh: Block nhi thét1, cung lugng tim gidm, ngiing tim

Réi loan mach mdu:

Rét thutg gap: Ha huyét ap, tang huyét ap

Réi loan hé hdp, nguc va trung thdt

Rét thutng gap: Suy ho hap

[t g3p: Khé thé, nguing tha

Réi loan tiéu héa

Thutng gap: Budn non, non, khd miéng

[t g3p: Chudng bung

Réi loan chung va tinh trang tai ché diing thudc

Thung gap: Hoi chiing cai, tang than nhiét

ft g3p: Thudc khong 6 tac dung, khét nudc

Mé td cdc tdc dung bdt loi

Ha huyét dp hodc nhip tim chdm c6 y nghia Iam sang nén dugc diéu trj nhu mé ta trong phan canh béo va than trong.

( nhiing ddi tuong tuong ddi khde manh khang phai ICU duoc diéu tri bing dexmedetomidin, nhip tim cham doi khi dén dén
ngiig xoang. Céc triéu chiing phan ting véi viéc gio chan va dung thudc khéng cholinergic nhu atropin hodc glycopyrrolat.
Trong mot s6 truding hop dac biét, nhip tim cham dé tién trién dén giai doan vd tam thu & nhiig bénh nhan ¢6 tién st nhip
tim cham. Ngoai ra, cac trutng hop ngimg tim, thudng xay ra trudc nhip tim cham hodc block nhi that, ciing d dugc béo cao.
Tang huyét dp 6 lién quan dén viéc st dung liéu nap va phan ting nay ¢6 thé gidm béng cach tranh dung liéu nap cao hoac
giam tdc do truyén hoac liéu nap.

Tréem

Tré em trén 1thang sau khi sinh, chd yéu la sau phau thudt, da dugc dénh gia diu tri tdi 24 gio trong ICU va chiing minh dugc
ddc tinh an toan tuong ty nhu & ngudi I6n. D liéu & tré so sinh (thai 28 — 44 tuan) rét han ché va chi gidi han & liéu duy tri
khong qué 0,2 meg/kg/gic. Mot trutng hap nhip tim chdm do ha than nhiét & tré s sinh da dugc bdo céo.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sTkhi gdp cdc tdc dung khdng mong mudn nhu trén khi st dung thudc hodc bdo cdo cdc
phdn ting ¢6 hai cda thudc vé Trung tam Théng tin thudc va Theo déi phan ting 6 hai ctia thudc (ADR) Quéc Gia. Bia chi: 13- 15 Lé
Thdnh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi. Dién thogi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com

Qua liéu va cach xi tri

Triéu chiing

Mat s6 truang hgp qua liéu dexmedetomidin da dugc béo cdo ¢ trong thit nghiém lam sang va dit liéu sau khi dua thudc
ra thi trudng.

Tdc do truyén dexmedetomidin cao nhét dugc bdo cdo trong nhitng truong hop nay 1dn lugt Ién téi 60 pg/kg/gic trong 36
pht va 30 pg/kg/gitr trong 15 phiit  tré 20 thang tudi va & ngudi In. Cic phan ding phu thudng gdp nhét dugc bdo cdo
lién quan dén qué liéu bao gm nhip tim cham, ha huyét ap, tang huyét ap, an than qua mdc, suy hd hap va ngting tim.
Cach xir tri

Trong trutng hgp qué liéu cd triéu chiing lam sang, nén giam hoac ngting truyén dexmedetomidin. Tac dung dy kién chd yéu
a vé tim mach va can dugc diéu tri theo chi dinh lam sang. Gndng do cao, tang huyét ap co thé thuding gap hon ha huyét ap.
Trong cac nghién cttu 1dm sang, céc truding hgp ngiing xoang tu khéi hodc dap ting véi diéu trj bang atropin va glycopyrrolat.
(Can phai héi stic trong nhiing trudng hgp ddc biét do qua liéu nghiém trong dan dén ngting tim.

Pactinh dugc luchoc

Ma ATC: NO5CM18

Nhém tdc dung duoc ly: Thudc than kinh, thudc ngd va thudc an than khdc

Dexmedetomidin 1a mgt chat chd van dai khang chon loc a-2, c6 khodng téc dung dugc Iy rong. N6 6 tac dung tic ché than
kinh giao cam thong qua viéc giam gidi phéng noradrenalin & céc dau day than kinh giao cam. Dexmedetomidin ¢6 tac dung
giam dau va gay mé. Cac téc dung trén tim mach phu thudc vao liéu lugng; véi tdc do truyén thép thi céc téc dong trung uong
chiém uu thé dan dén gidm nhip tim va huyét dp. Véi liéu cao hon, tac dung co mach ngoai vi chiém uu thé dan dén téng ap
Iyc mao mach toan thén va huyét ap, lam gia tang tac dung lam chdm nhip tim. Dexmedetomidin gan nhu khong gay tac
dung tic ché hd hap khi dung don doc cho nguai khde manh.

Thudi an than cho bénh nhén truéng thanh ICU

Trong cdc thir nghiém 6 ddi chiing vdi gia dugc & nhém bénh nhan ICU sau phau thuat c6 dat ndi khi quan va gay mé bang
midazolam hodc propofol, Dexmedetomidin gitip lam gidm dang ké nhu cdu sit dung c& thudc an than cdp cttu (midazolam
hodc propofol) va opioid trong thdi gian an than kéo dai lén dén 24 gio. Hau hét bénh nhan diing dexmedetomidin khong
¢n dung thém thudc an than khéc. Bénh nhan ¢6 thé dugc rit ngi khi quan ma khong can nging truyén Dexmedetomidin.
Cdcnghién cdu tir bén ngoai ICU cho thdy ring Dexmedetomidin ¢6 thé dugc sit dung an toan cho bénh nhan ma khong cin
dat noi khi quan véi diéu kién dugc gidm sat ddy du.

Dexmedetomidin tuong tu nhu midazolam (Ty 1é 1,07; khodng tin céy 95% 0,971, 1,176) va propofol (Ty 1é 1,00; khoang tin
cdy 95% 0,922, 1,075) vé thai gian trong pham vi an than muc tiéu & nhom dai tugng chd yéu Ia bénh nhan can dung thudc
an than kéo dai tif nhe dén trung binh (RASS 0 dén -3) trong ICU tdi 14 ngay, gidm thai gian thd mdy so vdi riéng midazolam
va giam thai gian rit ng thé so véi midazolam va propofol. So vdi cé propofol va midazolam, bénh nhan dé tinh téo hon va
0 kha ndng giao tiép t6t hon du ho cd b dau hay khong. Bénh nhan dugc diéu tri bang dexmedetomidin thudng bi ha huyét
ap va nhip tim cham thutng xuyén hen nhung it bi nhip tim nhanh so véi nhiing bénh nhan diing midazolam hay bi nhip tim
nhanh thutng xuyén hon nhung tinh trang ha huyét &p tuong ty nhu bénh nhan dugc diéu tri bang propofol. Dau hiéu mé
sang dugc do bang thang do CAM-ICU da gidm trong mt nghién cu so sanh véi midazolam va cac téc dung phu lién quan
dén mé sang & nhom dexmedetomidin thap hon so vdi propofol. Nhiing bénh nhan khdng dat dugc mdc do an than dugc
chuyén sang dung propofol hodc midazolam. Nguy co khdng dat dugc miic d an than tang 1én & nhitng bénh nhan gap khé
khan dé an than véi quy trinh diéu trj chudn ngay trudc khi chuyén di.

Baing chiing vé hiéu qua trén tré em trong mot nghién ctiu ICU 6 kiém sodt liéu & phén I6n tré em sau phau thudt tir 1 thing
dén 17 tudi. Khodng 50% bénh nhan dugc diéu tr bing dexmedetomidin khong can bg sung midazolam trong thoi gian diéu
tri trung binh [a 20,3 id, khong qua 24 gis. Khong c6 dit liéu vé diéu trj trén 24 gig. Dir liéu & tré so sinh (28 — 44 tudn) rét
han ché va bi gidi han & liéu thap (< 0,2 mcg/kg/gi0). Tré s sinh ¢d thé dc biét nhay cdm véi téc dung lam nhip tim chdm
ctia dexmedetomidin khi bi ha than nhiét va trong tinh trang cung lugng tim phu thudc vao tan s6.

Trong céc nghién ciu ICU ddi chiing mu d6i so sanh, ty 1 tic ché cortisol ¢ bénh nhan diéu tri bang dexmedetomidin (n=778)
13.0,5% 50 vdi 0% & bénh nhan diéu tri bang midazolam (n=338) hodc propofol (n=275). Tac dung nay dugc bdo cdo 1 trudng
hgp mic d6 nhe va 3 truong hgp 6 miic o trung binh.

Thii tuc gdy mé/an thdn con tinh:

Tinh an toan va hiéu qua cia dexmedetomidin trong viéc an than cho bénh nhan khdng dat ngi khi quan trudc va/hodc trong
qué trinh phau thudt va chan doan da dugc danh gia trong hai thit nghiém 1dm sang da trung tam ngau nhién, mu doi, ¢6
doi ching gia dugc.

- Nghién cGu 1: Bénh nhan ngau nhién trdi qua céc cudc phau thudt/thd thudt tu chon dudi sy chdm séc gay mé va gay té tai
chd/viing d€ dugc truyén dexmedetomidin liéu 1 pg/kg (n=129) hodc 0,5 pg/kg (n=134), hodc gid dugc (nudc mudi sinh Iy
binh thudng; n=63) trong 10 phit va sau dé truyén duy tri véi toc do 0,6 pg/kg/h. Toc o truyén duy tri thudc nghién ctu ¢6

thé dugc chudn do tir 0,2 pg/kg/h dén 1 pg/kg/h. Ty 18 bénh nhén dat dugc mic 6 an than muc tiéu (Danh gid mic do tinh
téo/an than clia ngudi quan sat < 4) ma khdng can diing midazolam cap cttu 13 54% s6 bénh nhan diing dexmedetomidin 1
1g/kg va 40% s6 bénh nhan dung dexmedetomidin 0,5 pg/kg so vdi 3% bénh nhan dung gid dugc. Sukhac biét nguy cové ty
& ddi tugng dugc chon ngau nhién vao nhom dexmedetomidin 1 pg/kg va nhém dexmedetomidin 0,5 pg/kg khong cén ding
midazolam cap cdiu |a 48% (95 % CI: 37 % - 57%) va 40% (95% CI: 28 % - 48%), so sanh vdi gid dugc. Liéu cdp ctu trung binh
(khoang) midazolam la 1,5 (0,5-7,0) mg 6 nhom dexmedetomidin 1,0 pg/kg, 2,0 (0,5-8,0) mg & nhom dexmedetomidin 0,5
1g/kg va 4,0 (0,5-14,0) mg & nhom gid dugc. Su khac biét vé liéu trung binh midazolam cap ctu & nhom dexmedetomidin 1
1g/kg va dexmedetomidin 0,5 pg/kg so vdi gid duoc la -3,1 mg (95%: -3,8 dén -2,5) va -2,7 mg (95%; -3,3 dén -2,1), tuong
ting thién vé dexmedetomidin. Thi gian trung binh cho dén liéu cdp ctu dau tién la 114 phdt & nhém dexmedetomidin 1,0
1g/kg, 40 phiit & nhém dexmedetomidin 0,5 pg/kg va 20 phiit & nhom gia duct.

- Nghién cttu 2: Bénh nhan ngau nhién dugc dat ng ni khi quan khi tinh dudi gay té tai ch dugc truyén vdi liéu dexmede-
tomidin 1 pg/kg (n=55) hodc gia duc (nudc mudi sinh Iy) (n=>50) trong 10 phiit va sau dé truyén liéu duy tri 0,7 pg/kg/h.
DE duy tri Thang do an than Ramsay > 2; 53% bénh nhéan dung dexmedetomidin khong can cp ctiu bang midazoloam so
vdi 14% bénh nhan duing gi duotc. Sy khac biét vé nguy co vé tj 1é doi tugng dugc chon ngau nhién ding dexmedetomidin
khang can dung midazolam cap cttu 1 43% (95%: 23% - 57%) so véi gid dugc. Liéu cdp cttu midazolam trung binh la 1,1 mg
& nhom dexmedetomidin va 2,8 mg & nhém gid dugc. Sy khac biét vé liéu trung binh midazolam cdp cdu la -1,8 mg (95%:
-2,7 d&n -0,86) thién vé dexmedetomidin.

Dactinh dugc dong hoc

Dugc dong hoc ctia dexmedetomidin d& dugc dénh gia sau khi tiém tinh mach nhanh & ngudi tinh nguyén khoe manh va
truyén tinh mach & bénh nhan ICU.

Phdn bé'

Dexmedetomidin thé hign md hinh sép xép theo hai phan. G nhiing nguai tinh nguyén khde manh, né thé hign giai doan
phan b nhanh chdng vdi udc tinh vé thai gian phan bo (t1/2a) a khodng 6 phit. Thai gian ban théi giai doan cudi (t1/2) 1a
khodng 1,9 dén 2,5 gio (tdi thiéu 1,35, t6i da 3,68 it) va thé tich phan b & trang thai 6n dinh trung binh (Vss) la khodng
1,16 dén 2,16 lit/kg (90 dén 151 lit). D9 thanh thai huyét tuang (C1) c6 gid tri trung binh khodng 0,46 dén 0,73 I/h/kg (35,7
dén 51,1 1/h). Trong lugng co thé trung binh lién quan dén udc tinh Vss va I nay 13 69 kg. Thong s6 dugc déng hoc trong
huyét tuong cla dexmedetomidin tuong tu & bénh nhan ICU sau khi truyén thudc trén 24 gio. Cac thang s6 dugc dong hoc
udc tinh la: t1/2 khoang 1,5 gid, Vss khoang 93 lit va I khodng 43 I/h. Duoc ddng hoc clia dexmedetomidin tuyén tinh trong
khoang liéu tir 0,2 dén 1,4 pg/kg/gicr va khang tich Iy khi diéu tri kéo dai dén 14 ngay. Dexmedetomidin lién két 94% vdi
protein huyét tuong.

Lién két vi protein huyét tuong khdng ddi trong khodng ndng do tir 0,85 dén 85 ng/ml. Dexmedetomidin lién két véi cd
albumin huyét thanh va glycoprotein acid Alpha-1 vdi albumin huyét thanh I3 protein lién két chinh cia dexmedetomidin
trong huyét tuong.

Chuyén héa sinh hoc va thdi trir

Dexmedetomidin dugc thai trir bang chuyén héa manh & gan. (6 ba loai phén ting trao ddi chat giai doan dau: N-glucuronid
héa tryc tiép, N-methyl ha truc tiép va qud trinh oxy héa dugc xdc téc bdi cytochrome P450. Chét chuyén héa tir dexmede-
tomidin nhiéu nhat la hai chét déng phan N-glucuronid. Chét chuyén héa H-1, N-methyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidin
0-glucuronid, ciing la san phdm chinh ctia qué trinh chuyén hoa sinh hoc dexmedetomidin.

Cytochrome P-450 xdc tac cho su hinh thanh hai chat chuyén héa nhd, 3-hydroxymethyl dexmedetomidin dugc tao ra do
phén ting hydroxyl hda ¢ nhom 3-methyl cia dexmedetomidin va H-3 dugc tao ra bdi qua trinh oxy hda trong vong imidazol.
Dit liéu hién 6 cho thay réng su hinh thanh cac chét chuyén hoa bi oxy héa dugc thyc hién qua trung gian béi mot s6 CYP
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 va CYP2C19). Cac chét chuyén hoa nay c6 hoat tinh dugc Iy khong déng ké.

Sau khi tiém tinh mach dexmedetomidin c6 danh ddu phéng xa, trung binh 95% chat phéng xa dugc tim thdy trong nudc
ti€u va 4% trong phan sau 9 ngay. Céc chét chuyén héa chinh trong nudc tiéu Ia hai chét dong phan N-glucuronid, cing
nhau chiém khoang 34% liéu dung va N-methyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidin 0-glucuronid chiém 14,51% liéu dung.
Cdc chdt chuyén hoa thit yéu [ acid cachoxylic dexmedetomidin, 3-hydroxymethyl d midin va 0-glucuronid ctia
n6 chiém riéng 18 tir 1,11 dén 7,66% liéu dung. Dudi 1% thudc ban dau khong chuyén hoa dugc tim thdy trong nudc tiéu.
Khoang 28% chdt chuyén hoa qua nudc tiéu 1a chét chuyén héa thi yéu khong xéc dinh dugc.

Déi tuong ddc biét

Khong c6 sy khéc biét I6n dugc dong hoc dugc quan sét dya trén gidi tinh hodc tudi tac.

Su lién két vdi protein huyét tuong cia Dexmedetomidin giam & nhiing ngudi bi suy gan so vdi nhiing ngudi khée manh.
Ty 1€ trung binh clia dexmedetomidin khdng lién két trong huyét tuong dao ddng tir 8,5% & nguai khée manh dén 17,9%
@ nhitng ngudi bi suy gan nang. Cic ddi tugng bi suy gan & cac mitc do khac nhau (Child-Pugh Loai A, B hodc €) cd d6 thanh
thai dexmedetomidin & gan giam va kéo dai thdi gian thai trir trong huyét tuong t1/2. Gid tri thanh théi huyét tuong trung
binh ctia dexmedetomidin dang khong gén két & céc ddi tugng suy gan nhe, trung binh va nang lan lugt 1a 59%, 51% va 32%
50 Vi gid tri dugc quan sét thdy & ngudi khde manh binh thudng. Thai gian t1/2 trung binh ddi véi cac ddi tugng suy gan
nhe, trung binh hodc nang lan lugt kéo dai dén 3,9, 5,4 va 7,4 gio. Mac du dexmedetomidin dugc st dung van cd tac dung
nhung c6 thé cdn can nhac viéc giam liéu khéi dau/duy tri & bénh nhan suy gan tuy thudc vao mitc d suy gan va dp tng.
Dugc ddng hoc ctia dexmedetomidin & nhiing nguai bi suy than nang (do thanh thai creatinine <30 ml/pht) khdng bi thay
d6i so vdi nhitng nguai khée manh.

Di liéu vé tré so sinh (thai 28 - 44 tudn) dén tré 17 tudi con han ché. Thai gian ban hily cia Dexmedetomidin & tré em (1
thang dén 17 tudi) tuong tyf nhu & nguai I6n, nhung & tré s sinh (dudi 1 thang) thi thasi gian ban hily cao hon. § nhom tudi
tir 1 thang dén 6 tudi, do thanh thai huyét tuong diéu chinh theo trong lugng ¢ thé cao han nhung lai gidm & tré 16n hon. Do
thanh théi huyét tuong diéu chinh theo trong lugng co thé & tré sa sinh (dudi 1thang tudi) thép hon (0,9 1/gia/kg) so vi cac
nhém 16n han do con non nét. Dt liéu cd san dugc tom tat trong bang sau:

Trung binh (Cl 95%)
Tudi N CI(I/h/kg) t,(h
Dudi 1thang 28 0,93 447
(0,176;1,14) (3,81;5,25)
1 - dudi 6 thang 14 1,21 2,05
(0,99;1,48) (1,59;2,65)
6 —dudi 12 thang 15 m 2,01
(0,94;1,31) (1,81;2,22)
12 - dui 24 thang 13 1,06 197
(0,87;1,29) (1,62;2,39)
2 - udi 6 tudi 11 175
26 (1,00;1,23) (1,57;1,96)
6 — dudi 17 tudi 28 0,80 2,03
(0,69;0,92) (1,78;2,31)
Quy cach dong goi
Lo2ml.Hop Tlo

Béo quan: Bo quan trong bao bi kin, tranh &m, tranh anh séng, nhiét do dudi 30°C
Han diing: 36 thang ké tir ngay san xudt

S dung trong vong 24 gid sau khi pha loang & nhiét do dudi 25°C

Tiéu chuan chét lugng: Tiéu chudn co's6

Nha san xuat

cpC1HN
Cong ty ¢ phan Dugc pham CPC1 Ha Noi
Cum cong nghiép Ha Binh Phuong, xa Van Binh, huyén Thutng Tin, thanh phd Ha Noi

T1-25-090925-T04942-D00001

Kich thudc 190 mm x 360 mm, mat 1

Kich thudc 190 mm x 360 mm, mat 2




