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Ngudi 16n va tré em tir 13 tudi trdy Ién: Liéu khoi ddu 50 mg/lan/

ngay. Tré em tir 6 - 12 tudi: Liéu khai dau 25 mg/ngdy, ngiy | ldn.

Cu sau it nhét 1 tudn, néu bénh khong cai thién duge thi ting thém

m&i ngay 50 mg (tré em 6 - 12 tudi ting 25 mg) cho dén liéu tdi da
200 mg/ngdy. Da 56 “S“f" bénh dép (mg véi lidu 50 - 100 mg mdi

ngdy (tré em 6 - 12 tudi 25 - 50 mg). Chua cé dir ligu vé viéc diéu

trj sertralin cho tré em dudi 6 tudi.

Réi loan hoang s, réi logn stress sau sang chan, réi loan lo du

xd hoi: Ngudi 16m liéu khoi diu 25 mg/ngdy. Sau mét tuln, ting

lidu Ién 50 mg/ngay, ngay 1 lan. Bénh nhan khéng dép (mg véi lidu

50 mg, c6 thé can tang liéu. Ctr sau it nhét | tudn thi ting thém 50

mg/ngay cho dén liéu t&i da 200 mg/ngay.

Roi logn lo du tién kinh nguyét: Nguoi 16n liéu 50 mg/lin, ngay 1 lin

trong sudt chu ki kinh nguyc;t, c6 thé ting liéu 50 mg/ngay, dén liéu i

da 150 mg/ngay. Néu ding liéu & pha hoang thé: 50 mg/ngdy trong sudt

pha hoang thé, ¢6 thé ting liéu dén 100 mg/ngay néu cin.

Ngudi cao tudi: Can higu chinh liéu do nguy co ha natri huyét.

Ngudi suy than: Khong cén diéu chinh liéu.

Ngudi suy gan: Dung thin trong, giam liéu hofic gidm s6 lan ding

thuéc do thude chuyén héa nhiéu & gan.

Tuong tic thude

Trdnh phdi hop sertralin véi cdc thudc sau:

Disulfiram, lobenguan ['%, sibutramin, thioridazin.

Cic thube IMAO (selegilin, moclobemid, linezolid): Do nguy co hdi

chimg serotonin véi céc triéu chimg nhr kich dong, run, tang than

nhiét. Tranh bt ddu diéu tri véi sertralin trong vong 14 ngay sau khi

ngimg diéu trj véi cac thuéc IMAO. Ngimg diu tri véi sertralin it

nhit 7 ngdy truée khi bét dau diéu trj véi cic thude IMAO.

Pimozid: Viéc phéi hop lam tang 35% ndng dé pimozid trong

mau, do khoang dicu trj hep cua pimozid, tranh phéi hgp ddng thai

sertralin va pimozid.

Cdc thuéce can than trong khi phoi hop:

Tha;m trong phdi hop véi céc thude trc ché TKTW va ruou, cic
thudc tac dung Ién hé serotonergic khéc.

Céc thube kéo dai khoang QT Tang nguy co kéo dai khoang QT
va/hoac loan nhip that khi phoi hgp sertralin véi cac thudc kéo dai

khoang QT (c4c thudc chéng loan thén va khang sinh).

Lithi: Phéi hop lam tﬁng ty 1€ run co.

Phenytom Trong mot sO truomg hop ghi nhan, c6 sy tang cao bat

th"&ﬂg ﬂong dé phenytom trén c4c bénh nhan sir dung sertralin, do

vy cén kiém sodt ndng do phenytom trong mdu khi bit dau dieu

tri véi sertralin, hi¢u chinh lidu phenytoin néu can.

Céc triptan: Mt sé it nghién ciru da ghi nhan bénh nhan véi cic

diu hiéu mét moi, ting phan xa qua mirc, giam phéi hgp cac dong

tac, 1 1in, lo 4u va kich dong khi sir dung phdi hop sertralin va

sumatriptan Céc triéu chimg cia hi ching serotonergic cting xay

ra khi phoi hop véi céc san pham khac cung nhém triptan, Cén

gi&m st bénh nhan khi phéi hop déng thai sertralin véi cae thude

nhém triptan.

Warfarin: Lam ting m{t lugng nho (nhung c6 y nghia 1am sang)

théi gian prothrombin. Cén giam sét thoi gian prothrombin khi bat

dau ]'103{3 ngimg diéu trj véi sertralin.

Céc thuoc khac (digoxin, atenolol, cimetidin): Lam giam dang ké

d6 thanh thai sertralin. Chua rd y nghia 1dm sang cua thay doi nay.

Thube tic dung l1én tiéu clu: Nguy co xuat huyét tang 1én khi

phéi hop véi cac thude tic dung 1én tiéu ciu (nhu NSAID, acid

acerylsallcyllc IlClOpldlﬂ) véi sertralin,

Céc thudc (e ché than kinh co: Sertralin lam giam hoat tinh cia

men cholinesterase do viy lam gidm tic dyng e ché than kinh co

cia cic thude tre ché than kinh co nhu mivacurium.

Céc thude chuyén hoa bai cytochrom P450: Sertralin tac dung

nhu mot chét (e ché nhg dén trung binh CYP2D6. Tuong tic co

v nghia lim sang xay ra khi phéi hgp sertralin véi céc co chit cua
CYP2D6 ¢6 khoang diéu tri hgp nhu céc thube chéng loan nhip
1C propafenon va flecainid, thude chéng trdm cam 3 vt‘mg, thude
chong loan thin dién hinh, dac biét khi ding sertralin véi liéu cao.
Cic thude Gc ché CYP3A4 nhu cic thube e ché protease,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, clarithromycin,
telithromycin va nefazodon, aprepitant, erythromycin, fluconazol,
verapamil va diltiazem, nurée budi ¢6 nguy co lam ting ndng do
sertralin trong mau, nén tranh phdi hgp.

Qua litu va xir tri

Tri¢u chimg: Bao gom cac ADR lién quan dén serotonin nhu ngu ga,
tOi loan tiéu hoa (buon non va non), loan nhip cham, run, kich dong,
chéng miit, kéo dai khoang QT/xodn dinh, c6 thé c6 hon ‘mé nhung it.
Xir tri: Khong cé thude giai doc dic hlcu Bénh nhan cin dugc theo
déi dién tm dd, céc dau hiéu sinh ton, sir dung cac bién phap dlcu
r triéu chirng va diéu trj hd trg nhu duy tri thong khi, cung cap
oxygen va trg thd cho bénh nhén, C6 thé rira da day rudt hodc udng
than hoat dé giam hip thu, Khdng nén gay non cho bc;nh nhin, Do
thude ¢ thé tich phan bd 16m nén cac bién phap lgi tiéu cudng birc,
thim phén phiic mac, lgc mau lién tuc it ¢o hiéu qua.

Cdp nhat lan cuoi: 2017,

SEVOFLURAN

Tén chung quoc té: Sevoflurane.

M3a ATC: NO1ABOS.

Loai thudc: Thube gay mé (thude giy mé dudmg hit).

Dang thudc va ham luwgng

Thudc hit dang long: 100%, lo 100 ml, 250 ml.

Duge lre hge

Sevofluran la thube mé din chit halogen, & dang long, khéng c6
mui héing cay, dé bay hoi, khong bit lira, khong gay nd, ding gay
mé qua dudng hd hap. Nong do t6i thiéu & phé nang (minimum
alveolar concentration - MAC) cua sevofluran giam theo tudi va
khi thém N,O.

Téc dung cua sevofluran xuit hién nhanh va phuc hdi nhanh, nhung
van chdm hon desfluran,

Téac dung trén tim mach: Nhur cac thube gay mé hit khéc, sevofluran
trc ché chire nang tim phy thude liéu. Thube khéong gdy ting tan sb
tim & liéu dudi 2 MAC. Trong 1 nghién ciru trén ngudi tinh nguyén,
ndng do sevofluran ting dan dén giam huyét ap dong mach trung
binh nhung khong 1am thay ddi nhip tim. Sevofluran khong lam
thay d6i nong dé noradrenalin huyét twong trong nghién ctru nay.
Téc dung trén hé thin kinh: Khéng quan sét thdy c6 trigu chimg
dong kinh trong thir nghiém 1am sang. O nhimg bénh nhén c6 ap
lurc ndi so binh thudng, sevofluran ¢6 anh huéng rat it dén ap luc
ndi so va sy dap ang voi carbonic. An toan cua sevofluran chua
dugc danh gia ¢ bénh nhan ting ap luc ndi so.

Duge dong hoc

Hép thu va phdn bo: Sevofluran c6 d¢ tan trong méu kém (h¢ s0
phan bé mau/khi & 37 °C = 0,63 - 0.69) nén nong do thude trong
phe nang tang nhanh khi khai mé va giam nhanh khi dirng thude
giy mé l:ut. Ncu_’u= d6 thudc trong phé nang (F,) cudi thi tho ra tang
nhanh dé dat nong d¢ hit vao (F,) khi khoi mé.

Trong mot nghién ciru trén 7 ngudi tinh nguyén khoe manh dung
70% N,0/30%0Q, trong 30 phut, sau d6 ding 1% sevofluran va
0,6% lsuﬂuran lrong 30 phut, ty 1¢ F,/F, cua sevofluran cao hon
isofluran & cac thoi diém nghién ciru. Thcn gian dé F, dat 50%
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F, cua isofluran khoang 4 - g phiut va cia sev
1 phit. Khi so sénh céc dif ligu cia thubc giy mé n
isoffuran thdy rang sur hip thu va phén b ciia sevo
isofluran va halothan, nhumg chim hon desfluran,
Chuyén hoa va thai trie: Sevofluran c6 4§ tan trong mau kém nén
thai trir nhanh khéi phoi. Trong nghién ciru néu trén & ngudi tinh
nguyén khoe manh, t5c d¢ thai trir sevofluran twong ty desfluran
nhung nhanh hon so vai hal_othan, isofluran. Sy thai trir nhanh va
nhiéu_cfla sevofluran qua phoi giam thiéu lrong thube gy mé dugc
chuyén héa. O ngudi, khOél:lg 5% sevofluran hip thu dugc chuyén
hoa. Sevofluran dugc chuyén héa bang phan ing khir fluor théng
qua CYP2EI tao thanh hexafluoroisopropanolol (HFIP) va gidi
phong fluorid vo co va khi carbonic (hodc mét doan c6 carbon).
HFIP sau d6 nhanh chéng lién hgp véi glucuronic tao thanh
hexafluoroisopropanolol glucuronid va thai trir qua nudc tiéu.
Khong co con dudng chuyén héa nio khic ciia sevofluran dugc
phat hién. Qué trinh chuyén hoa sevofluran c6 thé tang khi diing
cac chat cam img CYP2E! (nhu isoniazid, rwgu) nhung khong bi
cam ang bai barbiturat.

C6 thé xay ra tinh trang ting thodng qua lugng fluorid vé co trong
huyét trong trong va sau khi gy mé béng sevofluran. Nhin chung,
nbng do fluorid vo co tang dat dinh trong vong 2 gior sau khi két
thiic gdy mé bang sevofluran va tré vé muc trude phiu thuat trong
vong 48 gir vl phan 16n cac truong hop.

Khoing 3,5% liéu sevofluran xudt hién trong nuéc tiéu dudi dang
fluorid v8 co. Cac nghién ciu cho thiy 50% fluorid vé co thai trir
khong qua than.

Chi dinh

Khai mé va duy tri mé & nguéi 1om va tré em trong qué trinh phau thudt.
Chéng chi dinh

Pa biét hoac nghi nggr man cam véi sevofluran hodc bat ky thube
giy mé nhom halogen khéc (nhu tién sir r6i logn chirc nang gan, sét
hodc tang bach cau khéng rd nguyén nhan sau khi ding mjt trong
cc thudc giy mé nay).

Di biét hodc nghi ngd nhay cam co tinh di truyen voi ching tang
than nhiét ac tinh.

ofluran khoang
hém halogen véi
fluran nhanh hon

Thin trgng

Nhur cac thube gay mé khéc, sevofluran chi nén dirgc d‘L‘mg bai cac
nhén vién y té duoc dio tao vé gay mé va xir tri cdc bién chimg :{é
thé xdy ra trong qua trinh gy mé. Phai cé san phuong tién dé hoi
strc hé hép, tuan hoan.

Sevofluran cé thé giy e ché hd hip, c6 thé ting 1én khi fil:ll‘lg c}éc
thube troe khi gay mé hodc cac thube khic gy ire ché hd hap.
Cin theo ddi chat ché hd hap va hd tro néu cén. ,

Néng dé sevofluran dura qua binh béc hoi phai duge biét chinh xac.
Do céc thude giy mé bay hoi khac nhau vé dic diém vét ly, chi cac
binh béc hoi duge chuin hoa dac biét cho sevofluran méi dugc si
dung. Thuéc gdy mé phai dugc diéu chinh cho timg bénh nhan dua
vao dap img cia bénh nhan. Ha huyét dp va trc ché ho hap tang lén
khi gy mé sau.

Vi mire 46 gy mé c6 thé thay ddi nhanh chéng, Phéi str dung binh
boc hoi chuyén dung dé c6 thé du doéan dugc nong dg sevofluran
cung cap.

Phai dénh gi4 can than sy phuc hoi sau gdy mé trude khi d‘:ra bénh
nhén ra khoi phong héi tinh. Gay mé ffing sevofluran thtiong h_m
tinh nhanh nén c6 thé can dung céc thuoc giam dau sau phau thuat.
Mac dii giai doan thoat mé sau khi diung sevofluran thubng xé)f ra
trong vai phat, anh huong cua thudc 1én hoat dong tl.'f oc f:ua hsnh
nhan trong 2 dén 3 ngay sau giy mé chua duoc nghllér} ciru. Ciing
nhu cic thuée gdy mé khéc, nhimg thay doi nhé ve tam trang co
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thé kéo dai vai ngiy sau dang thude. Sy thodt mé nhanh & tré em
6 thé lién quan dén sy kich ddng hojc thiéu hgp tac (khodng 25%
trudmg hop).

Tdc dung trén ho hdp, huyéz dp: Trong khi duy tri tinh trang mé,
ting ndng do ciia sevofluran gy ra gidm huyét 4p phy thudc vao
lidu. Vi sevofluran khong tan trong méu, s thay dbi huyét dong
ndy c6 thé xdy ra nhanh hon cic thuéc mé bay hoi khic. Giam
huyét 4p qué mirc holic rc ché hd hap c6 thé lién quan t6i dé siu
gy mé, ¢6 thé chinh lai bing giam nong dd sevofluran hit vao. Pic
biét than trong khi chon liéu cho nhitng bénh nhén gidm thé tich
tudn hoan, giam huyét 4p hosic ri loan huyét déng, vi du do céc
thudc ding ddng thoi.

Vi tht ca cac thube gay mé, viée duy tri huyét dong 6n dinh 13 quan
trong dé tranh nhdi méau co tim & bénh nhén c6 bénh mach vanh.
San khoa: Than trong khi diing sevofluran trong gay mé san khoa
do tac dung gidn ta cung c6 thé ting nguy co chay mau tr cung,
Tdng than nhiét dc tinh: O nhirg bénh nhin nhay cam, c4c thudc
@iy mé hit manh (trong dé c6 sevofluran) cé thé gy ting chuyén
héa co van din dén nhu ciu sir dung oxy cao va hdi chimg ldm sang
duoc biét 1a ting than nhiét ac tinh. Sevofluran c6 thé gy tang than
nhiét 4c tinh & nhirg bénh nhéan nhay cam vé mit di truyén, vi dy
bénh nhén c6 dot bién receptor ryanodin di truyén.

H§i chimg 1am sang nay cd déu hiéu tang carbonic trong mau va
c6 thé co cimg co, nhip tim nhanh, thd nhanh, chirng xanh tim da,
réi loan nhip, huyét 4p khong 6n dinh, Mét s6 déu hiéu khéng dic
hiéu ndy cfing co thé giip khi gay mé nhe, thiéu oxy cép tinh, ting
carbonic huyét va giam thé tich tuan hoan. Tang thin nhiét 4c tinh
di duoc bao cao | trudmg hop trong cac thir nghiém lam sang va
d3 c6 cac trudng hgp trong cac bao cdo hau mii, trong do mgt
s6 truong hop tir vong. Diéu tri bao gom: Ngimg ding thube giy
mé gay ting than nhiét ac tinh (vi du sevofluran), tiém tinh mach
dantrolen natri va diéu tri hd tro. Diéu tri nay bao gém céc nd luc
dé hoi phuc than nhigt vé& binh thutng, hd trg hd hap, tuan hoan
khi cin va diéu tri ri loan nudc, dién giai, cin bing acid - base.
Suy than c6 thé xuét hién mudn hon, theo ddi va duy tri luu lugng
nurde tiéu néu b the.

Téng kali huyét truée va sau phdu thudt: Ding cac thudc gdy mé
hit ¢6 lién quan dén ting nong do kali huyét twong (hiém gip) dan
dén rdi loan nhip tim va chét & bénh nhén tré em trong thai gian
hau phﬁu. Nhirng bénh nhén cé bénh thin kinh co tiém tang hodc
da biét r& (dac biét la bénh loan dudng co Duchenne) la nhay cam
nhit. Ding déng thdi succinylcholin ¢6 lién quan dén phan lén
(nhung khong phai tit cd) cc trudmg hop. Nhimg bénh nhdn nay
ciing ting dang ké ndng do creatinin kinase trong huyét twong va
c6 thay d6i trong nude tiéu voi tinh trang myoglobin nigu. Mic
dii biéu hién giéng voi tinh trang tang than nhiét ac tinh, khong ¢6
bénh nhin nao trong nhimg bénh nhan nay co diu hiéu hodc triéu
chimg co cimg co hodc tang chuyén héa. Khuyén céo can thigp
sém va tich cye dé diéu tri tang kali huyét va roi loan nhip tim va
danh gia bénh than kinh co tiém an.

DA c6 cac bdo cdo vé tinh trang kéo dai khoang QT, rit hiém khi
lién quan dén xodn dinh (trong mot s6 truomg hop ngoai 1€, gay W
vong). Thén trong khi ding sevofluran cho nhimg bénh nhan nhay
cam (nhu bénh nhan kéo dai khoang QT bam sinh, bénh nhan ding
céc thude co thé kéo dai QT).

Pi ¢6 cac bao cdo vé tinh trang ngoai tam thu that & bénh nhén tré
em méic bénh Pompe. .
Than trong khi ding cac thuéc giy mé toan than (bao gom
sevofluran) cho bénh nhén réi loan ty lap thé.

Tdc dong trén gan: Két qua danh gia cac chi s6 xét nghi¢m (nhu
ALT, AST, phosphatase kiém, bilirubin toan phin...] cling nhu ty
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I¢ céc ADR lién quan dén chire néing gan cho théy sevofluran c6 thé
dung cho b¢nh nhin ¢6 chire ning gan binh thuémg hojc suy gan
nhe dén vira. Tuy nhién, bénh nhén suy gan ning chua duge nghién
ciru. Rét hiém cdc trromg hop rdi loan chire nang gan nhe, vira va
ning hofic viém gan sau phdu thujt ¢6 hogc khéng c6 vang da da
duge bio co tir cac kinh nghiém hiu mai. Can danh gi4 1im sing
khi ding sevofluran & b¢nh nhan c6 cdc vén dé vé gan hodc dang
diéu trj cdc thudc da biet gay roi loan chire ning gan. Nhimg bénh
nhin ding 13p lai cdc hydrocarbon halogen (bao gbm sevofluran)
sau thoi gian ngén c6 thé ting nguy co tén thuong gan.

Tac dgng trén than: Céc nghién ciru trén dng vat va trén ngudi
cho ring c6 thé c6 nguy co tén thuong than khi ding sevofluran
do pentaﬂuoro:sopmpcnyl fluoromethyl ether (PIFE, con goi la
hop chit A). Cac nghién ciru trén dong vat va trén ngudi cho thay
sevofluran ding hon 2 MAC va tc do lru lugng khi méi < 2 1it/
phat ¢6 thé lien quan dén tinh trang prolein niéu va glucose nigu.
Tmng mét s nghién ciru tren chudt cdng, doc tinh thian duge quan
sit thdy & nhimg chudt tiép xic véi hop chat A véi lugng Lhuﬁmg
thay trong cac thuc hanh lim sang thudng quy. Nong do hop chal
A c6 thé gay doc tinh than trén 14m sang chura duge thiét 1ap, cin
xem xét tat ca cic yéu td dan i sy phoi nhiém hop chitA & nguéﬂ
dic biét 1a thoi gian phoi nhiém, téc d6 luu lugng khi méi va nong
do sevoﬂuran Trong khi gdy mé bﬁng sevofluran, bac si can diéu
chinh ndng dd trong khi hit vao va téc d¢ hwu luong khi mai dé
giam thiéu sr phoi nhiém véi hop chit A. Dé giam thiéu su phm
whiém véi hop chét A, sevofluran khéng nén qua 2 MAC véi te
a0 luu lugng 1 dén dudi 2 livphat. Khéng khuyén céo toc do luu
twong khi méi < 1 lit/phat.

Do chi ¢ mét sé lugng nhé bénh nhan suy thin (creatinin huyét
nrong > 1,5 mg/dl), an toan cia sevofluran & nhom bénh nhén nay
chua dugc thiét lap ddy di. Vi vdy, thén trong khi dung sevofluran
cho bénh nhin suy thén.

Phéiu thudt than kinh va suy giam than kinh co: O nhimg bénh nhén
ting ap hre ndi so, than trong khi ding sevofluran vdi céac ki thudt
lam gidm 4p lyc ndi so (nhwr tang thong khi).

Ding kinh: DA c6 bdo cho cdc truomg hop dong kinh hiém gdp lién
quan dén dung sevofiuran. Sir dung sevofluran lién quan dén dong
kinh xay ra & tré em va ngum tré twdi ciing nhu ngudi cao tudi co
hodic khdng c6 cic yéu to nguy co d& din dén dong kinh. Can dinh
gid 1am sang trude khi ding sevofiuran & bénh nhén co nguy co
dong kinh. O tré em, can gioi han mirc d0 siu gdy mé. Dién nio do
¢6 thé cho phép téi wu héa lidu sevofluran va gitp tranh hién tuemg
co gi4t & bénh nhan dé bj dong kinh.

Thay thé chat hdp phu CO, bj kho: P ¢6 bio cdo céc truong hop
hiém gip vé hién trgng nong qua mirc, khoi va/hoic ty chay trong
may giy mé trong khi ding sevofluran v¢i cac chit hap phu CO,bi
kho, dc biét 1a cac chit chira kali hydroxyd (nhu Baralyme). Vtec
cham ting hofic gidm bét thuémg nong d¢ sevofluran hit vao so véi
cai dt cia binh bdc hai c6 thé lién quan dén viéc lam néng qua
mirc budng hap phu CO,.

Phan (mg tao nhiét, ting 1én do su gidng hoa sevofluran, va su san
xuit céc san phim giang hoa xay ra khi cac chat hip phu CO, bi
khé, vi du nhur sau khi c6 dong khi kho di qua budng hap phu Co,.
Cac chat gidng hoa sevofluran (methanol, formaldehyd, carbon
monoxyd. cic hgp chét A,B,C va D) dugc quan sat thdy c6 & vong
kin hé hap cua mdy giy mé thuc nghiém ding cic chét hap phu
CO, kho va ndng dé sevofluran t&i da (8%) trong thoi gian dai
(> 2 giv). Nong do formaldehyd quan sat & vong kin hd hap gay
mé (dung chét hip phy chira natri hydroxyd) twong img véi nong
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do gay kich ¢mg ho hip nhe. M&i lién quan vé Iam sing cia c4c
chét giéng hoa quan sat duge trong mé hinh thyre nghiém nay chyg
duqc biét.

Néu nhan vién y té nghi ngo cdc chat hap phu CO, bj khd, phai
thay ngay trude khi tiép e dung cc thube giy mé hit (bao gdm
sevofluran). Phai chl ¥ rﬂng chit chi thi mau khéng phai lic nao
ciing d6i mau sau khi chat hap phu bi khé. Vi viy, viéc chét chi thj
mau khong dbi mau khéng dam bao rang chit hap phu khéng bj
kho. Céc chat héip phu CO, nén dugc thay dinh ky bit ké tinh trang
cia chit chi thi mau nhwr the nao.

Cic chat hap phu chira kali hydroxyd khéong dwgc khuyén ciq st
dung vdi sevofluran,

Diing 6 ngudi cao tuoi: MAC giam khi tudi tang. Néng 4o trung
binh cia sevofluran dé dat MAC & ngudi 80 tudi bang khoang 50%
& ngudi 20 tbi.

Ding & tré em: Khoi mé va duy tri mé béng sevofluran di dugc thir
nghiém [4m sang c6 kiém sot & tré tir 1 - 18 tudi, Sevofluran khong
cé mii hang cay, phti hop vai khdi mé bing mit na & tré em. Nong
d6 sevofluran ¢in thiét dé duy tri mé phu thuc vio tudi, Khi ding
phéi hop v6i N,O, liéu twong duong MAC cia sevofluran phdi
giam & tré em. Gla tri MAC & tré dé non van chua duge xac dinh.
Sir dyng sevofluran & tré em c6 lién quan dén dong kinh. Nhiéu
truomg hop xdy ra (r tré em tir 2 lhang tudi va ngudi tré tudi ma
phén lén khong co yéu td nguy co. Can danh gia lam sang khi diing
sevoffuran & bénh nhén c6 nguy co dong kinh. Réi loan trwong lue
co ciing da dugc quan sat o tré em.

Thi ky mang thai

Sevofluran ¢6 tac dung gidn ur cung, co thé din dén chay mau tir
cung nhu bao cdo trong mot nghién clru sir dung sevofluran khi két
thuc thai ky.

Nghién ciru déc tinh trén qud trinh sinh san & dong vat cho thay cé
su giam trong luong thai sau khi phoi nhiém vdi 1 MAC sevofluran
3 git» mét ngay trong thdi ky hinh thanh co quan. Cac nghién ciy
doc tinh trén sy phat trién va sinh san cua sevofluran trén dong vat
khi c6 mit cic chit kiém manh (nhu gidng hoa sevofluran va tao ra
hop chét A) chua dugc thyc hién.

Khéng co céc nghién ciu ddy du va duge kiém soat tot & phu nit
mang thai. Chi nén dung sevofluran trong thai ky mang thai néu
thue sy can thiét,

Thri ky cho con b

Chua rd sevofluran hodc cac chét chuyén héa c6 bai tiét vao sira
me hay khong. Do thiéu théng tin, cdc ba me nén dimg cho con b
trong 48 gitr sau khi diing sevofluran va bo lrong sira tiét ra trong
thoi gian nay.

Téc dung khong mong mudn (ADR)

Nhur céc thuée gdy mé hit manh khac, sevofluran c6 thé gay irc ché
tim, ho hdp phu thude liéu. Phin lén ADR nhe dén vira va thodng
qua. Cac triéu chirg budn ndn, ndn va mé sang thuomg gip trong
giai doan hau phau, vi ty 1¢ twong tr cic thude gay mé hit khac.
Cac tae dung nay c¢6 thé do thuée mé hit, cac thude khac ding trong
hogic sau khi phiu thuat va dap img ciia bénh nhéin véi quy trinh
phau thuat.

Céc ADR thudng gap nhat duge bdo cao & ngudi 1om 1a ha huyéi
ap, budn nén, nén; & ngudi cao tudi la nhip tim cham, ha huyét ap,
buon nén; & tré em la kich dong, ho, budn nén, non.

Cac ADR thu _dl.rgrc tir cac tha nghiém lam sang va kinh nghiém
hau mai bao gom:

Rt thwong gap



https://trungtamthuoc.com/

DTQGVN 3

Tam thin: kich dong.

Tim mach: nhip tim chdm, ha huyét 4p.

Ho hap: ho.

Tiéu héa: budn nén, nén,

Thuwong 8ap

Thén kinh: budn ngu, chéng mat, dau dau,

Tim mach: nhip tim nhanh, ting huyét ap.

Hé hép: r6i loan hé hap, co thit thanh quan.

Tiéu hoa: ting tiét nudre bot.

Toan than: sot, rét run, ha than nhiét.

Xét nghiém: bt thurmg xét nghiém glucose huyét, chirc nang gan,
g6 lvgng bach ciu, AST; ting fluorid huyét.

ft gap

Huyét hoc: gidm bach cau, ting bach ciu,

Tam thén: Jan 16n.

Tim mach: bléc nhi that hoan toan, rung nhi, rbi loan nhip tim,
ngOﬂl tam thu that ngoai tAm thu trén that,

Hoé hap. nging thd, giam oxy huyet, hen phé quan.

Thén: bi tiéu, glucose niéu.

Xét nghiém: tang ALT,. creatinin, lactat dehydrogenase huyét.
Chira xde dinh dwge tan sudt

Mién dich: phan (mg phan vé, phan img dang phan vé, qua min.
Thén kinh: co gidt, réi loan trwong lyc co.

Tim mach: ngimg tim, kéo dai QT c6 lién quan dén xoan dinh.
Ho hép: co thit p’hé quan, kho tha, tho kho kheé, phii phéi.

Thén: suy thin cap.

Gan mat: viém gan, suy gan, hoai tir gan.

Da: viém da tiép xtic, ng(ra, ban, sung mat, may day.

Co - xuong - khép: giat co.

Toan thén: tirc nguc, tang than nhiét ic tinh.

Huémg din cich xir tri ADR

Trong qua trinh gy mé bing sevofluran, ADR thudng gap 1a tc
ché hé hép va ha huyét ap, do d6 cén phai theo ddi chat ché ho
hdp va huyét ap. Can thiét phai thuc hién nhitng bién phap hé trg
dé chong ha huyét ap va trc ché hd hap do giy mé qua sau. Khi dé
cén giam ndng do sevofluran trong khi hit vao. Di véi ngudi bénh
phdu thudt than kinh, théng khi phoi phai dugce kiém soAt. Tr9n$
qud trinh gdy mé sdu, luru lugng méu ndo c6 xu hudng ting vadede
phong tang 4p lwrc ndi so, can tang thong khi phoi cho ngudi bénh
tnrge va trong qud trinh gy mé.

Diéu tri ting than nhiét 4c tinh bao gdm: ngimg ding thude gy
mé gdy ting thin nhiét 4c tinh (vi du sevofluran), nem tinh mach
dantrolen natri va diéu tri h tro. Diéu tri nay bao gom cde nd lue
dé hoi phuc than nhlet vé binh thuomg, hd trg hd hép, tudn hoin
khi cin va diéu tri rdi loan nude, dién giai, cin bang acid - base.
Suy thiin ¢6 thé xudt hién mudn hon, theo doi va duy tri luu lugng
nuée tidu néu ¢ thé.

Liéu lwrgng va cich dung

Vige ¢6 six dung thube tién mé hay khong va lua chon thudc nao
thy vio nhu céu cua timg bénh nhén cu thé va quyét dinh cia bac
ST gdy mé,

Sevofluran duge dung theo duomg hit. Sevofluran nén dugc dua
qua mét binh bdc hai duge chuan héa dic biét cho sevofluran dé co
thé kiém soat dugc chinh xéc nong dd thude.

Gid tri MAC cua sevofluran giam theo tudi va khi thém N,O. Gia
trj trung binh MAC theo céc nhém tudi khéc nhau dugc the hi¢n

trong bang sau:

Sevofluran 148]
Tuéi Sevofluran trong Sevofluran trong
oxygen 65% N,0/35% 0,
0 - 1 thang 3.3% 2,0%
(tré so sinh dii théng, (tré 1 dén <3 tudi
chua co dir liéu trén ding 60%
tré sinh non) N,0/40% O,)
1 - <6 thang 3.0%
6 théng - < 3 tudi 2,8%
3 - 12 tudi 2,5%
25 tudi 2,6% 1,4%
40 tudi 2,1% 1,1%
60 tudi 1,7% 0,9%
80 tudi 1,4% 0,7%

Khdoi mé: Liéu dung tiy thuge vao timg bénh nhén cu thé va diéu
chinh theo d4p (mg mong mudn tity thude vao tudi va tinh trang
lam sang cia bénh nhan. Sau khi ding sevofluran hit ¢é thé dung
mét thude barbiturat tac dung ngéin hogc mét thudc khai mé duimg
tinh mach. Khéi mé béng sevofluran co thé dat duge trong trong
oxygen hodc két hgp véi hén hop oxygen va dinitrogen monoxyd.
) ngudi 16n, ndng do hit vio t6i 5% sevofluran thuong giy mé
phiu thuit trong duéi 2 phit, O tré em, ndng do hit vio t6i 7%
sevofluran thuéng gay mé phiu thudt trong diéi 2 phut. Bé khoi
mé & bénh nhin khong ding thude tién mé, cé thé sir dung ndng d6
hit vao tdi 8% sevofluran.

Duy tri mé: Mirc 6 giy mé dé phiu thut c6 thé duy tri v6i ndng
dd 0,5 - 3% sevofluran ¢6 hodc khong két hop véi dinitrogen
monoxyd.

Thoi gian thodt mé sau gy mé b%ng sevofluran thuéng ngén, Vi
véy, bénh nhan cin ding som thubc giam dau hau phﬁu

Fhay thé chét hip phu CO, bi khé: Khi nhén vién y té nghi ngd céc
chat hap phu CO, bj kho, phal thay chét hip phu.

Twong tic thube

Thuée cirong beta giao cam, thuée cuwong alpha va beta giao cam:
Thén trong khi ding cac thuéc nay trong khi dung sevofluran do
nguy co roi loan nhip thit.

Thuéc ik ché MAO khéng chon lpc: Sevofluran ding cung thude
e ché MAO khéng chon loc co nguy co con cép trong qué trinh
phéu thuit. Khuyén c4o nén dimg thudc 2 tudn trude khi phiu thudt.
Thuée chen beta: Sevofluran c6 thé ting téc dung giam co bop co
tim, nhip tim va tée do din truyén tim ciia thuéc chen beta.
Adrenalin: Sevofluran tuong ty nhu isofluran lam ting nhay cam
ciia co tim véi tac dung gy loan nhip cia adrenalin ngoai sinh.
Thuée cieomg giao cam g;an tiép: Khi dung sevofluran cung thude
cuong giao cam gaan tiép (nhu amphetamin, ephedrin) cé nguy co
con lang huyét ap cap tinh.

Thuée chen kénh calci: Sevofluran cé thé din dén ha huyét ap dang
ké & bénh nhan diéu tri bing thudc chen kénh calci, dac biét cac
din xuit dihydropyridin. Than trong khi ding thudc chen kénh
calci df‘mg théi véi cac thube gay mé hit do nguy co tac dyng cong
hop lam giam co bop co tim.

Verapamil: Suy giam dan truyén nhi thit da duge quan sat thay khi
dung verapamil va sevofluran cing lic.

Cdc chdr cam img CYP2EI: Cac thuéc hodc cic chit ting hoat
tinh cia CYP2E! (nhu isoniazid, ruou) c6 thé ting chuyén hoa
sevofluran va din dén tang nong d¢ fluorid trong huyét twong.
Nong db fluorid trong huyét twong ting déng ké sau khi ting hoat
tinh cia CYP2EL. Ding sevofluran cing isoniazid c6 thé ting
nguy co dc tinh gan cua isoniazid.

Ché phém ti c6 St. John: Ha huyét ép niing va chim thoat mé khi
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dung céc thuéc giy mé halogen di dugc bdo cio & bénh nhén diéu
trj kéo dai v6i cde ché phim tir co St. John.,

Céc thuéc thwomg ding trong phdu thudt: Trong céc thir nghiém
lam sang, sevofluran dugc nhin thiy 14 an toan va higu qua khi
ding cung nhiéu thube thudmg duge ding trong phéu thudt nhu
thubc tic dung 1én TKTW, thudc tic dung 1én hé thin kinh thyc
viit, thube gidn co van, thudc khang sinh, hormon va cic hop chit
thay thé tdng hop, cac ché phdm tir méau va céc thude téc dung lén
tim mach.

Barbiturat: Sevofluran tuong hgp véi barbiturat, thubc thuong
diing trong phau thuit.

Benzodiazepin va opioid: Céc thudc nhém benzodiazepin va opioid
dwge cho la c6 thé 1am gizm MAC cua sevofluran gidng nhw cac
thude gay mé hit khac. Sevofluran tuong hop véi benzodiazepin
va opioid, thudc thudng diing trong phdu thudt. Cac opioid nhu
alfentanil, sufentanil, khi két hop véi sevofiuran, cé thé din t6i tac
dung cong hop trén nhip tim, huyét dp va hd hép.

Thube géy mé tinh mach: Ciing nhu céc thuée khéac, nén dung liéu
sevofluran thip hon sau khi ding thuéc gdy mé tinh mach (nhu
propofol).

Cée thuée ke ché than kinh co: Nhu céc thude giy mé hit khic,
sevofluran anh huéng dén ca cudong d va thoi gian dc ché than
kinh co ciia céc thudc gidn co khdng khir cyc. Khi ding cung
alfentanil-N,0, sevofluran ting tac dung ¢ ché thin kinh co ge}y
ra boi pancuronium, vecuronium hogc atracurium. Biéu chinh liéu
céc thude gidn co nay khi dung cling sevofluran twong tr nhu voi
isofluran. Anh hudmg cua sevofturan 1én succinylcholin va thoi
gian irc ché thin kinh co khir cue chua duge nghién ciru.

Viéc didu chinh lidu c4c thue (e ché thén kinh co khi khoi mé c6
thé diin dén cham qua trinh dat dén tinh trang thich hop dé dat noi
khi quan hodc gidn co khong thich hop do tic dung ctia cac thudc
{rc ché than kinh co quan sat dugc vai phut sau khi bit dau gy mé
bang sevofluran. _
Trong sb céc thudc gidn co khong khir cyc, tuong tic cla céc thude
vecuronium, pancuronium, atracutrium. Khi khong c6 cac huomg
dAn cu thé, dé @it ngi khi quan khong cén gidm liéu thude gidn co
Khong khir cuc; trong khi duy tri mé, co thé gidm liéu thube gidn co
khong khir cye so véi khi gdy mé bing N,O/opioid. Viéc dung thém
céc lidu thube gin co tity theo dép img v6i kich thich than kinh.
Succinylcholin: Ding succinylcholin voi cac thudc gay mé hit cé
lién quan dén ting ndng d¢ kali trong huyét tuong (hiém) dan dén
rbi loan nhip tim va gdy tir vong & bénh nhén tré em trong qué trinh
hau phau.

Dinitrogen monoxyd (N,0): Nhu cic thubc gdy mé hit halogen
khiac, MAC cia sevofluran giam khi dung cing dinitrogen
monoxyd. MAC giam khoang 50% ¢ ngudi 16n va 25% ¢ tré em.
Qui liéu va xir tri

Triéu chimg: Cé thé gay ha huyét dp va irc ché ho hp.

Xir tri: Ngimg sevofluran, thiét lap thong thoang dudng tho hodc
théng khi c6 kiém soat véi oxygen 100% va duy tri chirc ning tim
mach thich hgp.

Cap nhat ldn cuéi: 2021.

SILDENAFIL CITRAT

Tén chung qube té: Sildenafil citrate.
Mia ATC: GO4BED3.
Loai thube: Thudc wrc ché phosphodiesterase typ 5.
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Dang thubc v him lugng

Dung dich tiém: 0,8 mg/ml (10 mg/12,5 ml).

B4t pha hén dich: 10 mg/ml.

Vién nén bao phim: 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.

Durge lure hge . :

Sildenafil 13 mét thudc e che chon loc phosphadiesterase typ §
(PDE-5) dugc diing dé diéu tri loan chir niing cuong duong vjt vi
ting huyét ap dong mach phoi. PDE-5 d_uqr.: thay trong co tron mgch
phi, co tron mach méu va ndi tang, thé hang va tiéu ciu. PDE-5 ¢4
tic dung thodi bién guanosin monophosphat vong (cGMP). Binh
thuémg, oxyd nitric hoat hoa enzym guanylat cyclase, enzym nay
am tang néng 46 cGMP; cGMP géy gidn co tron. Sildenafil (rc ché
PDE-5 lam tang néng d§ cGMP ¢ teé bdo.

Noéng do cGMP ting Ién lam ting su gidn co tron mach méu, dgc
biét trong phdi, & d6 PDE-5 ¢ & nong d cao. O bénh nhin ting
huyét ap dong mach phdi, sildenafil gay g?ﬁn hé mach & phéi va
gy gidn véi mirc dd it hon hé mach & dai tuan hoan. Trén 1dm sang,
thuéc 1am gidm dp sudt dong mach phoi va lam tang kha ning ging
sirc cua cac bénh nhén ndy.

G bénh nhén co loan chirc nang cuong dwong vit, sildenafil khong
trye tiép gy cuong duong vit, nlumg tic dong dén dép img véi
kich thich tinh duc. Binh thuéng oxyd nitric duoc giai phong trong
thé hang khi c6 sy kich thich tinh duc. Khi d6, oxyd nitric hoat
héa enzym guanylat cyclase, chét nay lam tang mic cGMP, cGMP
gdy gidn co tron va dé cho mau chay vao thé hang gdy cuong,
Sildenafil Tam tang tic dung cia oxyd nitric do &c ché PDE-5 va
lam ting mirc ¢cGMP trong thé hang. Véi cdc liéu dwgc khuyén
cAo, sildenafil khong cé tic dung trén sy cuong khi khong c6 kich
thich tinh duc.

Duge dong hoc

Hép thu: Thudc ubng hap thu nhanh. Thirc an lam ting T, gidm
C__, giam AUC.

Phan bé: Sildenafil duge phan b trong cic mo. V, toan phan &
tré so sinh 1a 22,4 lit, V,, trang thai on dinh & nguot 16m 14 105 lit.
Gin ket voi protein:

Tré so sinh: Sildenafil: 93,9 + 2,5%:; chit chuyén hoa N-desmethyl:
92 + 3%.

Ngudi 16n: Sildenafil va chét chuyén héa N-desmethyl: khoang 96%.
Chuyén héa: O gan, thuéc chuyén héa théng qua isoenzym cia
cytochrom P450 CYP3A4 (dudmg chu yéu) va CYP2C9 (dudmg
thir yéu). Chét chuyén hoa chii yéu (desmethylsildenafil) duge tao
thanh qua qua trinh N-desmethyl hoa va c6 hoat tinh bang 50%
cua sildenafil.

Sinh kha dung dwong udng trung binh 13 41% (25 - 63%); cb thé
cao hon & bénh nhén tang huyét ap dong mach phéi so véi & ngudi
tinh nguyén khoe manh.

Ghi chii: Mt liéu 10 mg thude tiém sildenafil duge du dodn b thc
dung bing mot lieu udng 20 mg sildenafil (tinh dén ca thude gbc va
chét chuyén héa co hoat tinh).

Nira doi thai trir {cuéi cung) cua sildenafil va chat chuyén hoa ¢o
hoat tinh N-desmethyl la 4 gio.

Théi gian dat ndng d dinh huyét thanh duémg udng, lic doi la
30 - 120 phut (trung binh 60 phat); cham lai 60 phut véi bixa in c6
nhiéu md.

Thai trie: Pugce thai trir dudi dang chit chuyén hoa; 80% ciia ligu
dugc thai trir trong phan, 13% trong nudc tiéu.

O bénh nhan dic biét: O bénh nhan xo gan nhe va trung binh: Sy
thanh thai giam 1am ting AUC (85%) va C,_ (47%). O bénh nhan
suy than ngng (Cl_ < 30 ml/phat): Sy thanh thai giam lam ting
AUC (100%) va C_ (88%). Syr thanh thai cia chét chuyén héa cé



