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1. Thanh phin céng thire ctia thude:

“Pé xa tim tay tré em”
o¢ ki huwéng dan sir dung truéce khi diing”

Méi 3 ml dung dich chira:
Thanh phan diege chat:

CREIGHEBIELAE . +. cvon s oo nswmsnssnmares senesmnenss sbstsss AR ATSS H R R oo A HE SRR RIS R TS R 60 mg
Théanh phan td dwge:
Natri hydroxid, Nudce dé pha 11 (o108 1T s« WU T U vira di 3 ml.

2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Dung dich tiém.

Ma ta dang bao ché: Dung dich trong, khéng mau, déng trong dng thity tinh, han kin hodc déng
trong lo thity tinh, ddy kin bing nitt cao su, ¢6 nép nhdm bén ngoai.

pH:42-5.2

3. Quy cach ding goi:

Hop2vix5lox3ml Hop4vix5lox3 ml, Hop 10 vix 5 lo x 3 ml.

Hop 2 vix 5 éng x 3 ml, Hop 4 vi x 5 éng x 3 ml, Hop 10 vi x 5 dng x 3 ml.

4. Chi dinh: '

Cafein citrat tiém duoc chi dinh dé diéu tri chiing ngung thd ¢ tré sinh non.

5. Liéu dimg - cach ding:

Cidch ding:

- Dung dich tiém Aopevin nén dugc kiém tra bing mit thudng truée khi sir dung. Loai bo céc
1o hotic dng chira dung dich bi di mau hoiic céc tiéu phan cé thé nhin thiy.

- Thube ding dudmg tiém tinh mach chim (do tiém bolus cé thé lam thay dbi huyét &p dot ngt).
- Do thube co tac dung trong vong 4 gid, néu bénh nhén khéng dép tng trong khoang thoi gian
nay, c6 thé ding liéu thir 2. Tuy nhién néu tiép tuc khéng c6 dap tng, cén nhic dinh luong ndng
do thude trong mau.

- M3i 1o hoic 6ng chi diing mét I4n, loai bé phin khong ding dén.
Liéu diing:

Tru6e khi bt dau ding cafein citrat, nén do ndng do cafein trong huyét co ban & tré so sinh da
due didu tri bing theophyllin trrée do, vi tré sinh non chuyén héa theophyllin thanh cafein.
Tuong tu nhur vdy, nén do ndng do cafein trong huyét thanh & tré duge sinh ra tir nhilng ba me

tidu thu cafein trude khi sinh, vi cafein d& dang di qua nhau thai.
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uyén céo va liéu duy tri cua cafein citrat duge dua ra trong bang dudi day:
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|\ VINH PHUC Z L/ dich tiém) cafein citrat)
%@ij/ 1 mL/kg 20 mg/kg Tiém tinh mach* | Mgt ldn
—————
(hon 30 phat).
Licuduyti | 0,25 mL/kg 5 mg/kg Tiém tinh mach* | Cir sau mdi 24
(hon 10 phut) | gio**.
ho#ic bing dudmg
udng.

* sir dyng bom tiém truyén
% bt dAu tir 24 gior sau liéu nap

Nong dé cafein trong huyét thanh c6 thé cin duge theo ddi dinh k¥ trong sudt qua trinh didu
tri dé tranh doc tinh. Ddc tinh nghiém trong co lién quan dén ndng do trang huyét thanh 16n
hon 50 mg/L.

6. Chong chi dinh:

- Miin cam véi bit ctr thanh phén nao cua thude.

7. Céinh bdo vi than trong khi diing thube:

- Ngung the & tré sinh non 13 chin doén loai trir. Cic nguyén nhan khéc gy ngung tho (vi dy:

161 loan hé than kinh trung umlg, bénh phdi nguyén phét, thiéu mau, nhiém khuén huyét, rdi
loan chuyén hoa, bét thudng vé tim mach hodc ngung tho do tic nghén) nén duge loai trir hodc
diéu tri diing cach trude khi bat ddu st dung cafein citrat.

- Cafein 1ad mat chét kich thich hé than kinh trung wong va trong trudng hop dung qué lidu, cdc
tredmg hop bi co giat dd duoc bdo cdo. Cafein citrat nén duge st dung thén trong & tré so sinh
bj rdi loan co gift.

- Thot gian diéu tri ngung thé & tré sinh non trong thir nghiém ddi chung gia duge duge gioi
han tir 10 dén 12 ngay. Hiéu qua cia cafein citrate trong thoi gian diéu tri 1au hon chua duoc
thiét 1ap. Tinh an toan va hidu qua ciia cafein citrat d¢ st dung trong didu tri du phong hoi
chig ddt tr & tré so sinh (SIDS) hodc trude khi rat néi khi quan & tré so sinh thd may cing
chua dugc thiét lap.

Tdc dung trén tim mach

- Mic dt khong c6 truong hgp nhi€m dgc trén tim nao duge bao c4o trong thir nghiém dbi
chtmg gia dugc, cafein da duge ching minh 13 1am tang nhip tim, cung lugng tht trai va thé
tich nhat bop trong céc nghién ctu da cong bd. Do d6, nén than trong khi stir dung cafein citrat
& tré so sinh méc bénh tim mach.

Tac dung trén thdn va gan

PuTp—
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- Cafein citrat nén dugc ding thin trong & tré so sinh bi suy giam chiic ndng gan hodc than.

fein-tiong huyét thanh nén dugc theo doi va nén didu chinh lidu cafein citrat dé
228 {a‘,r =~

tranh dée: —ﬁ‘ g dat tl.r:;mg b¢nh nhén nay.
Xet ehie (EB;P hovi
: Bﬁdﬂm fd ‘_- d

thu cafein trude khi sinh, vi cafein dé dang di qua nhau thai.

- Trong thir nghi¢m lam sang c6 dsi chimg gia duge, nf‘mg dd cafein dao ddng tir 8 dén 40
mg/L. Khang thé xac dinh pham vi ndng do diéu tri trong huyét twong ctia cafein tir thir nghiém
lam sang c6 d6i chimg voi gia duge. Pée tinh nghiém trong da duge béo cdo trong tai ligu khi
ndng dé cafein trong huyét thanh vugt qué 50 mg/L. Nong do cafein trong huyét thanh c6 thé
cn duoc theo ddi dinh k¥ trong sudt qua trinh diéu tri d& tranh ddc tinh.

- Trong céc nghién ctu 14m sang duge bao cdo trong y van, da quan sat thdy céc truémg hop ha
dwong huyét va ting duong huyét. Do dé, glucose huyét thanh c6 thé can duoc theo doi dinh
kv & tré so sinh dung cafein citrat.

Viém rudt hogi itr

Dii ¢6 bao cdo v& mbi lién quan gitta sir dung methylxanthin va sy phét trién ciia bénh viém
rudt hoai tir, mice di mdi quan hé nhin qua gitra vige str dung methylxanthin voi bénh viém rudt
hoal tir chua duoc xéac lép. D&i véi cée tré sinh non, bénh nhén dugc diéu tri bang cafein citrat
nén duoc theo doi cén than vé sy phat trién clia viém rudt hoai tir.

Canh bdo ta duoc:

Thude nay c6 chita dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi lo/ dng. V& co ban xem nhu 14 “khéng
chira natri”.

8. Sir dung thudc cho phu nir ¢ thai va cho con bii:

Si dung thude cho phuy nit ¢d thai:

- Chua ¢d nghién ciru déy da v& viée sir dung cafein trén phu nit mang thai. Dir ligu tu cac
nghién ciru héi ctru trén dng vét cho thdy viéc sir dung cafein cho ngudi me mang thai anh
huémg rét it t6i tré. Tuy nhién, phu nit mang thai nén han ché sir dung thue pham, dd ubng co
chira cafein vi cafein ¢6 thé di qua nhau thai.

Sit dung thuéc cho phu nir cho con bii:

- Cafein thai trir vao sita me. Phu nit cho con bt ¢6 con dang diéu tri bang cafein khong nén
str dung thue phdm hodc thude co chia cafein.

9. Anh huéng cia thudce 1én kha niing lai xe, vin hinh mdy méc:

Chua c6 bang chiing vé anh huong ca thude 1én kha ning lai xe, van hanh mdy moc.

10. Twong téc, twong ky, cia thube:

Twong tac:

- Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) dugc biét dén 1a enzym chinh tham gia vao qud trinh chuyén
hoéa cafein. Do do, cafein cé kha ning twong tac véi cic loai thudc 1a co chit cia CYP1A2, tic

ché CYP1A2 hoic cam tmg CYP1A2.



https://trungtamthuoc.com/

A W ; s L i o g R
- Co rat it dix llf_} (;?e}:’ tyong:tae thude vai cafein & tré sinh non. Dya trén dit li€u vé nguol lom,
" T g .
au khi dung dong thoi céc loai thube dugce bao cdo la lam

1 va ketoconazol) va co thé cén ding lidu cafein cao hon
thudc lam tdng thai trir cafein (vi du: phenobarbital va
phenytoin).
- Cafein ding ddng thori véi ketoprofen 1am giam lugng nudce tidu & bdn tinh nguyén vién khoe
manh. Y nghia ldm sang ctia tuong téc nay ¢ tré sinh non chua duoc biét.
- Su chuyén déi gifva cafein va theophyllin dd duoc béo cdo & tré sinh non. Viée sir dung déng
thr cde loai thube nay khong duoe khuyén cdo.
- Sir dung déng thoi cafein va doxapram co thé gay kich thich tudn hoan, hd hip va hé thin kinh
trung wong. Néu bt buge phai phdi hop, can theo dai chit ch@ huyét 4p va nhip tim.
Twong ky:
- Dé kiém tra kha ndng tuong thich clia thude vdi cac dung dich hodc thude tiém tinh mach
thong thudmg, 20 ml thudc tiém cafein citrat duge két hop v6i 20 mL dung dich hodc thude,
ngoai trir hdn hop Intralipid ®, dwoc két hop & dang 80 ml /80 ml. Twong ky vét 1y gitra cac két
hop duge danh gia thong qua vige xuft hién két thia. Cac hon hgp duge tron trong 10 phit va
sau do duge thir nghiém dé dinh lugng Cafein. Cac hdn hop sau do duoc trgn lién tuc trong 24
aidy, v6i viée 1y miu dé dinh lugng Cafein vao 2, 4, 8 va 24 gid.
- Dua trén thir nghiém nay, dung dich tiém cafeine citrat 60 mg/3 mL én dinh vé mat héa hoc
trong 24 gid ¢ nhiét 46 phong khi dugc két hop vai cac san phidm thir nghiém sau déy:
e Thudc tiém Dextrose 5%
e Thudc tiém Dextrose 50%
e Intralipid ® Nhii tuong chat béo 20% IV
e Dung dich axit amin két tinh 8,5% Aminosyn
e Thudc tiém Dopamine HCI 40 mg/mL dugc pha lofing thanh 0,6 mg/mL véi thude tiém
Dextrose 5%
e Thubc tiém Canxi Gluconate 10% (0,465 mEq/Ca+2/mL)
e Thudc tiém heparin natri 1000 don vi/mL dugc pha loang thanh 1 don vi/mL véi thube
tiém Dextrose 5%
e Thubc tiém Fentanyl Citrate 50 meg/mL duoc pha lodng thanh 10 meg/mL véi thude
tiém Dextrose 5%.
11. Tdc dung khong mong muén ciia thude (ADR):
Thuong gap:
Chuyén hoa: Ting glucose huyét.
Tim mach: Tang nhip tim.
Phan tng tai vi tri tiém: Sung, viém tai vi tri tiém.
It gap:
Thén kinh trung wong: Co gift.
Tim mach: Loan nhip.
Tiéu hoa: Viém rudt két hoai tir.
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Bio ﬁi mong mufm:'

Viée ba Jong mong mudn sau khi thude duge luu hanh 12 quan trong, gidp tiép
tuc the : guy co khi sir dung thube. Nhan vién y té cén bao cdo bét k¥ tdc dung

khéng mong muon nao cua thudc theo hé théng béo cdo Qudc gia.
“Théong bdo ngay cho bdc sy hogc dwgc sy

nhitng phan ting co hai gigp phai khi siv dung thubc”
12. Qua liéu va cach xir tri:
Triéu chiing qud liéu:
- Sau khi ding qua lidu, ndng db cafein trong huyét thanh dao déng tir khoang 24 mg/L (mdt
bdo cdo ty phat sau khi dua thudc ra thi truong trong d6 tré so sinh ¢o biéu hién khé chiu, bu
kém va mét ngir) dén 350 mg/L. Déc tinh nghiém trong c6 lién quan dén nong d¢ trong huyét
thanh 1ém hon 50 mg/L.
- Céc diu hiéu va triéu chimg duoc béo cdo trong tai liéu sau khi dung qua lidu cafein & tré non
thang bao gdm sbt, the nhanh, bdn chén, mit ngl, run nhe & tir chi, ting truong luc co,
opisthotonus, ¢t ddng co eling - co gidt, cr djng ham va moi khong chu dich, non, ting dudng
huyét, ting nito uré mau va ting tdng ndng @6 bach cau. Co giat cling da dugc bao cdo trong
truomg hop qua lidu. Mét trudmg hop qua liéu cafein phire tap do xuat huyét ndo thit va di chimg
thin kinh 14u dai da duoc bdo cao, Mot trudmg hop khac ding qua lidu cafein citrat (tir New
Zealand) véi lrong wée tinh 600 mg cafein citrat (xdp xi 322 mg/kg) dung trong 40 phut co
bién ching 14 nhip tim nhanh, ST chénh xubng, suy ho hép, suy tim, chuéng bung, nhiém toan
va mot vét bong thoat mach nghiém trong v6i hoai tir md tai vi tri tiém tinh mach ngoai vi.
Khéng ¢6 trudmg hop tir vong nao lién quan dén qué liéu cafein duge béo céo ¢ tré sinh non.
Xir tri qud liéu
Diéu trj qua lidu cafein chi yéu la didu tri tridu ching va hd trg. Mirc do cafein da dugc chimg
minh 13 gidm sau khi truyén méu trao dbi. Co giat co thé duge diéu tr bang cach tiém tinh mach
diazepam hodic mdt thubc nhom barbiturat nhur pentobarbital natri.
13. Pic tinh dwge lwe hoc:
Nhém duge 1j: Nhém thude kich thich than kinh trung wong, dan xudt xanthin.
Mi ATC: N06BCO1
Co ché hoat dong
Cafein c6 ciu truc lién quan dén céc methylxanthin khéc, theophyllin va theobromin. Cafein la

thube gidin co tron phé quén, chét kich thich than kinh trung uong, chét kich thich co tim va

thude loi tiéu.

Mic du co ché hoat dong cua cafein dbi voi chimg ngung thé & tré sinh non chua duge biét 15,
mdt sb gia thuyét gidi thich co ché da duoc dua ra. Bao gdm: (1) kich thich trung tim hd hip,
(2) ting théng khi phit, (3) gidm ngudng ting CO2 méu, (4) ting dap tmg v6i ting CO2 mau,
(5) tang truong luc co xuong, (6) gidm moi co hoanh, (7) tang ty 1¢ trao ddi chét va (8) ting

tiéu thy oxy.

i
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gi_ging nay duoce cho la do sy dbi khang cua cafein véi cac thu thé adenosin, ca

Hau hét ca;;-
1o MZ dd duoc chitng minh trong cac thir nghiém lién két v&i thu thé va quan

OI \
\ég 4P ¥bnong do dat dugc trong diéu tri.

ndng d6 dinh trong huyét trong (Cmax) déi v&i cafein ndm trong khodng tir 6 dén 10 mg/L va
thoi gian trung binh dé dat dugc ndng dd cao nhit (Tma) nim trong khodng tir 30 phut dén 2
@iy, Tmax khong bj anh hudng khi nudi tré bang sira cong thire. Tuy nhién, sinh kha dung tuyét
b chua duge kiém tra ddy da & wé sinh non.

Phdn b

Cafein duge phin phdi nhanh chong vao nfo. Néng d6 cafein trong dich ndo tiy cla tré sinh
non x4p xi voi ndng dé thude trong huyét twong. Thé tich phén b6 trung binh cta cafein & tré
sor sinh (0,8 dén 0,9 L/kg) cao hon mdt chit so voi 0 ngudi lon (0,6 Likg). Dir li¢u lién két vai
protein huyét trong khong ¢6 siin cho tré so sinh hodc tré nho. O nguoi lon, ty 18 gin két trung
binh véi protein huyét tuong trong dng nghiém duge béo cdo 12 khoang 36%.

Chuyén héa

- Cytochrom P450 1A2 & gan (CYP1A2) tham gia vao qua trinh chuyén hoa cafein. Chuyén
héa cafein & tré sinh non bi han ché do hé thong enzym gan chua trudng thanh.

- Su chuyén doi giita cafein va theophyllin dd duge bio cdo & tré sinh non. Mue cafein xAp xi
25% miic theophyllin sau khi diing theophyllin va khoang 3 dén 8% luong cafein ding s duge
du kién s& chuyén hoa thanh theophyllin.

Thai tric

& tré nho, viée dao thai cafein cham hon nhidu so v6i & ngudi lon do chtic nang gan vahodic
than chua trudng thanh. Thoi gian ban thai trung binh (Th2) va phién bai tiét duoi dang khéng
dbi qua nude tidu (A.) ciia cafein & tré so sinh dd duge chimg minh 1a ¢6 ty 18 nghich véi tubi
thai/tudi sau khi thy thai. O tré so sinh, Ti2 1a khoang 3 dén 4 ngdy va A. la khoang 86% (trong
vong 6 ngay). Dén 9 thang tudi, qua trinh chuyén héa Cafein xép xi & ngudi Ion (Tip =5 givv
va Ae = 1%).

Diroc déng hoc & cde quan thé dic biét

Céc nghién ciru kiém tra duge dong hoc cua cafein & tré so sinh bi suy gan hoZc suy than chua
duoc tién hanh. Cafein citrat nén duoc dung thén trong & tré sinh non thang bi suy giam chuc
ning gan hodc thin. Nong d6 cafein trong huy ét thanh nén dugce theo ddi vanén didu chinh lidu
cafein citrat dé tranh déc tinh trong quén thé bénh nhén nay.

15. Pidu Kién bio quin, han ding, titu chufn chit hrgng ciia thuoe:

Diéu kién bao quan: Noi khd rao, khong qua 30 °C, tranh anh sang, khong dé lanh.

Han ditng: 36 thang ké tir ngay san Xuét.

Tiéu chuin chit lwong: TCCS
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