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THUOC POC

THANH PHAN

Thanh phin dwge chit: Mdi 1 ml dung dich chia 100 pg Dexmedetomidin (duéi dang
dexmedetomidin hydroclorid)

M3i 6ng 2 ml chita 200 microgam dexmedetomidin.

Thanh phén td dwge: Natri clorid, nuée pha tiém vd.

DANG BAO CHE
Dung dich ddm dic pha dung dich truyén.
Dung dich trong sut, khéng mau, pH 4,5 - 7,0.

CHI PINH
An thin & bénh nhén ICU (diéu trj tich cuc) trudng thanh cén an thin mitc 36 nhe hon mirc thirc tinh

khi bi kich thich bing 1&i néi (twong tmg diém Richmond d4nh gid tinh trang kich déng — an than
(RASS) tir 0 ¢én -3).

An thin & bénh nhin trudng thanh khéng dat ndi khi quan trude va/hoic trong khi c6 thi thudt phiu
thuét hodc chin doan cin an thin, tic 13 an thin tinh/an thin dé 1am thu thuat.

CACH DUNG, LIEU DUNG

An thin & bénh nhén ICU (diéu tri tich cyc) trudng thanh c¢in an thin mirc 3 nhe hon mirc
thire tinh khi bi kich thich héng 1&i n6i (twong vng diém Richmond danh gi4 tinh trang kich
djng — an than (RASS) tir 0 dén -3).

Chi dung trong bénh vién. Dexdor chi nén duge sir dung bdi nhén vién y té ¢6 k¥ nang trong viée
quan ly cac bénh nhan can diéu trj tich cuc.

Liéu lugng

Bénh nhin dé duge dat ndi khi quan va gdy mé c6 thé chuyén sang dung dexmedetomidin véi tde d6
truyen ban dau 13 0,7 meg/kg/giv, sau do o thé diéu chinh lifu timg budc trong khoang lidu tir 0,2
dén 1,4 mcg/kg/ gity dé dat dwoc mirc ¢4 an than mong mudn, tiy thugc vao dap img cua bénh nhén.
Nén xem xét toc d6 truyén ban dau thap hon & bénh nhén c6 strc khoe yéu. Dexmedetomidin rat manh
va tbe do truyen duoc xdc dinh mdi gidr. Sau khi diéu chinh lidu, mirc d6 an than trang thai én dinh
mdi c6 thé khong dat duoc trong mdt gid.

Liéu téi da

Khéng nén sir dung vuot qua lidu t6i da 1,4 meg/kg/git. Bénh nhén khéng dat dugc mirc d6 an than
thich hop véi lidu t6i da ctia dexmedetomidin nén duge chuyén sang mot thudc an than thay thé.

Khong khuyén céo sir dung liéu nap Dexdor trong an thin ICU. Vige sir dung lidu nap
dexmedetomidin co hen quan dén viéc gia ting cAc tic dung khéng mong muon. C6 thé dung propofol
ho#ic midazolam néu cin thiét cho dén khi dexmedetomidin thiét 14p duge tac dyng 14m sang.

Thoi gian diéu tri
Khong c6 kinh nghiém vé viéc sir dung Dexdor trong hon 14 ngdy. Viéc sit dung Dexdor trong khoang
thoi gian dai hon 14 ngay phai dugce danh gié lai thudng xuyén.
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An théin & bénh nhan truéng thanh khéng dit ndi khi quan truée va/hojic trong khi c6 thii
thuit phiu thujt hodc chn do4n cin an thin, tic I an thin tinh/an thin dé lAm thi thujt.

Dexdor chi nén dugc su dung béi nhén vién yt té c6 k¥ ning gy mé cho bénh nhén trong phong phau
thuat hoiic trong thi thuat chan do4n cin an thn. Khi sir dung Dexdor dé an than tinh, bénh nhén cin
phdi dugc theo dbi lién tyc boi nguoi khong tham gia thyc hién phau thuat hodc chan doén cén an
thdn. Bénh nhan phai duge theo dai lién tuc cac ddu hidu sém cla ha huyet 4p, tang huyét ap, nhip
tim cham, suy hé hip, tic nghén durdng thd, ngung thé, khé thd vihodic gidm bao hoa oxy.

Oxy bb sung phai c6 sin va duge cung cip ngay khi duge chi dinh. D§ bio hoa oxy nén duge theo
ddi bang oxy ké theo mach dép.

Dexdor dugc dung dudi dang truyén mot lidu nap, theo sau d6 14 truyén duy tri. Ty vao thu thuft c6
thé cin giam dau hodc gay té tai chd dé dat dugce hidu qua 1am sang mong muébn. Bé sung thudc giam
dau hodic an than (vi du céc 02101(! midazolam, ho#c propofol) dwoc khuyén céo trong truong hop
thi thudt gﬁy dau dém hodic cin an than sau hon. Thoi gian ban thai phan b6 duoc d’ong hoc cia
Dexdor udc tinh vao khoang 6 phit. Diéu nay co thé duge xem xét ciing vdi tac dung cua cac thubc
dugc sir dung khac khi dénh gi4 thoi gian thich hop cin thiét d& chudn lidu dén khi dat hiéu qua 1am
sing mong mudn ciia dexmedetomidin.

Bat dau An than dé lam thii thugt

- Truyén mét lidu nap 1,0 microgram/kg trong 10 phtit. C4c thu thuat it xdm 14n hon nhu phiu thust
nhan khoa cé thé truyén mét liéu nap 0,5 microgram/kg trong 10 phut.

Duy tri An than d@é lam thi thudt

- Truyen duy tri thudng duoe bat dau & miie lidu 0,6-0,7 mlcrogramfkg/glo va duge didu chinh dan i

dén khi dat dugc higu qua 1dm sang voi mie lidu trong khoéang 0,2 dén 1 microgram/kg/git. Toe do \
truyén duy tri phai dugc diéu chinh dé dat dugc mire d6 an than myc tidu. o
Péi tuong dic bidt RACH
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Nguoi cao tudi

Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhan cao tum Bénh nhan cao tudi duong nhur bi ting nguy co ha o
huyet ap, tuy nhién dir liéu han ché c6 sin vé an thdn dé 1am thh thuit khong cho thdy sy phy thuge A
liéu 3 rang.

Suy thdn

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy thén.

Suy gan

Dexmedetomidin dugce chuyén héa & gan. Nén thén trong khi ding cho bénh nhén suy gan. C6 thé
can nhdc viée giam li€u duy tri.

Tré em

Tinh an todn va higu qua cia Dexdor & tré em tir 0 dén 18 tudi chua dugc thiét lgp. Dit liéu c6 sin
duge mo ta trong cac phin Tac dung khéng mong muon, Péc tinh duge lue hoe, Déc tinh dugc dong
hoc nhung khong ¢6 khuyén cdo nao vé lidu dugc dua ra.

Céch ding

Dexdor chi duoc ding dudi dang pha lofing truyén tinh mach bing thiét bi truyén c6 kiém soét.

M3i 1o chi sir dung cho mgt bénh nhén.

Chudn bi dung dich

Dexdor ¢6 thé duge pha loéng trong glucose 50 mg/ml (5%), Ringers, manitol hodc natri clorid pha

tiém 9 mg/ml (0 9%). dé dat dugc nong do can thiet 1a 4 meg/ml hodic 8 meg/ml. Xem thé tich dung
dich cAn thiét dé chuin bj dung dich truyén trong céc bang dudi ddy.\
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Trirdmg hop ndng dé pha loing cin thiét 13 4 meg/ml:

Thé tich dung dich ddm djc | The tich Tong thé tich
Dexdor 100 meg/ml dung méi dich truyén
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 mi 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml
Trudng hop ndng d) pha lodng cin thiét 13 8 meg/ml:
Thé tich dung dich dam diic | Thé tich Tdng thé tich
Dexdor 100 mcg/ml dung méi dich truyén
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Lic nhe dé trén déu dung dich.

Dung dich phai dugc kiém tra tidu phan nhin thiy dwgc va sy dbi mau bang mét thuomg truée khi
dung.

Dexdor d duge chimg minh 13 tuong thich khi dimg véi dich truyén tinh mach va céc sin phém thude
sau day:

Ringers lactat, dung dich glucose 5%, dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%), manitol 200
mg/ml (20%), natri thiopental, etomidat, vecuronium bromid, pancurenium bromid, succinylcholin,
atracurium besylat, mivacurium clorid, rocuronium bromid, glycopyrrolat bromid, phenylephrin HCI,
atrgpin sulfqt, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morphin sulfat, fentanyl citrat va mot
chat thay thé huyét tuong.

St dung cing sém cang tdt sau khi pha losing dé giam nguy co nhiém vi sinh vét. Néu chua ding
ngay, bdo quan & nhiét do 2 - 8°C trong khdng qua 24 gio.

Thudc hoiic bét k¥ réc thai khong sit dung ndo cling déu phai duge xit ly theo quy dinh

CHONG CHI PINH

M3n cam v6i thanh phan hoat chét hogc bt ki thanh phan nao cia thubc.
Block tim tién trién (46 2 hodc 3), trir khi dliing may tao nhip.

Ha huyét ap khong kiém sodt.

Bénh mach mau ndo cép tinh.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Theo doi

Dexdor duge thlet ké dé str dung trong m6i tru(mg chim s6c dic biét, phong phiu thuat v trong thu
thuat chin do4n cn an thdn. Khéng khuyén cdo sir dyng trong cdc moi trudng khéc. T4t ca bénh nhan
phai duge theo ddi tim lién tuc trong qua trinh truyén Dexdor. Phai theo doi hé hép & nhimg bénh
nhén khong dat ndi khi quan do nguy co suy ho hip va trong mot sb truomg hop di x4y ra ngung thd
(xem muc Tac dung khéng mong mudn).

Thoi gian héi phuc sau khi st dung dexmedetomidin dugc bdo céo 1a xap xi 1 gio. Khi st dung
dexmedetomidin cho bénh nhén ngoai tri, phai theo ddi chit ché trong it nhat mot gidr (hodc 14u hon

tiy theo tinh trang bénh nhin), sau d6 giam sat y té thém it nhat mdt gicr ¢& dam bao an todn cho bénh
nhén.
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Thén trong

Dexdor khéng duoc sir dung lidu bolus, va lidu nap khﬁng duge khuyén c4o sir dung trong ICU. Do
do pha1 sin sang sir dung thubc an thin thay thé d¢é kiém sodt cap con kich dgng hodc trong qua trmh
phiu thuit, dic biét 1a trong vai gio d4u d1eu tri. Trong an thén d& lam thu thudt, c6 thé ding mét liéu
bolus nho ctia mét thudc an thin khéc néu cn phai ting nhanh mic d6 an than.

M6t s6 bénh nhén ding Dexdor d3 dugc ghi nhan 13 ¢6 thé thirc tinh va tinh téo khi bi kich thich. Chi
biéu hién nay khong dugc coi 1a bing chimg ctia viée thiéu hiéu qué khi khéng cé du higu va triéu
chimg 1dm sang khac.

Dexdor théng thuomg khong gdy an thdn sdu va bénh nhén c6 thé dé dang thirc tinh. Do d6
dexmedetomidin khong phu hgp cho bénh nhén khéng dung nap duoc kiéu tc dung ndy, vi du nhitng
ngedi cin an thin sdu lién tuc.

Dexmedetomidin khéng nén dugc sir dung nhu mét tac nhin gdy mé dé dat ndi khi quan hoic & an
than trong khi sir dung thude gidn co.

Dexmedetomidin khéng c6 tic dung chéng co gist nhu mét sb thude an than khéc va do d6 s& khong
ngan chin bénh ly co giat nén.

Ca’i,n than trong néu két hop dexmedetomidin véi céc thude ¢4 tic dung an than hoc tim mach vi ¢6
thé giy ra tac dung cdng hop.

Dexdor khéng duoc khuyén cdo cho phuong phap an thin do bénh nhén tyr kiém soét do khong cé
san dir ligu day du.

Khi sit dung Dexdor cho bénh nhin ngoai trf, théng thu(’)‘ng bénh nhén phdi duge chém séc boi bén
thir ba phu hop. Bénh nhan nén tranh lai xe hodc cac cong viéc nguy hiem khac va néu c6 thé, tranh
sit dung céc tac nhén an than khic (vi du cac benzodiazepin, opioid, ruou) trong mét khoang thoi
gian thich hop dua trén céc tic dung ghi nhén duge clia dexmedetomidin, loai thu thudt, cac thube
ding ddng thoi, do tudi va tinh trang bénh 1y ctia bénh nhan.

Cén than trong khi sir dung dexmedetomidin cho bénh nhan cao tudi. Bénh nhin 16n hon 65 tudi c6
thé de bi ha huyét ap hon khi diing dexmedetomidin, bao gdm liéu nap ding khi thyc hién thu thuat.
C6 thé xem xét viée giam lidu.

Ty 1é tir vong & bénh nhdn ICU < 65 tudi

Trong thir nghiém thire t&, ngiu nhién, c6 klem soat SPICE III trén 3904 bénh nhan ICU trudng thanh
bi bénh ning, khong co sy khac biét tdng thé vé ty 1é tir vong trong 90 ngdy gilta nhém
dexmedetomidin va cic nhém chim séc théng thudng ( ty 1€ tir vong 1a 29,1% & ca hai nhom). Tuy
nhién, da quan sat thdy c6 sy anh huong khac nhau cua d6 tudi Ién ty 1¢ tir vong. Dexmedetomidin cé
lién quan dén viée tang ty 1€ tir vong & nhom bénh nhén < 65 tudi (ty suat chénh 1,26%, khoang tin
cdy 1,02 dén 1,56) so v6i céc thubc an thén thay the Mic dii co ché chua rd rang, nhung sy anh
huéng khac nhau cua do tudi Ien ty 1€ tr vong nay ndi bat nhit & nhung trudmg hop str dung sém
dexmedetomidin v&i liéu cao dé dat dugc an than sau & bénh nhén nhap vién vi cac 1y do khéc ngoai
cham s6c sau phau thudt, va anh hudng ting 1én & khi diém APACHE II tang Ién. Sy anh huémg trén
ty 1€ tir vong nay khéng duge phat hién khi sir dung dexmedetomidin dé an thin nhe Phai cin nhic
cac phat hién nay véi lm ich 1am sang du kién ctia dexmedetomidin so véi cac thudc an than thay thé
& bénh nhén tré tudi tudi hon.

Anh hudng trén tim mach va bién phap phong ngura

Dexmedetomidin lam giam nhip tim va huyét ap thong qua giao cam trung uong, nhung & nong o
cao hon lai gdy co mach ngoai vi dn dén ting huyet ap (xem phin Dic tinh duge luc hoc). Do d,
dexmedetomidin khong phi hop cho bénh nhan bat 6n vé tim mach nghiém trong.

Cén thén trong khi ding dexmedetomidin cho bénh nhan bi nh1p tim chim tir trude. Dir lidu vé tac
dung ctia Dexdor ¢ bénh nhdn ¢6 nhip tim <60 rat han ché, cin cham séc dc biét nhitng bénh nhan
nay. Chimg nhip tim chm thucmg khong cén diéu tri, nhung thudng dap mg véi thude chéng
cholmerglc hodc véi viée giam 1iu khi cin thiét. Bénh nhan c6 thé lyc cao va nhlp tim lic nghl chim
¢6 thé dic biét nhay cam véi tac dyng chdm nhip tim cia thude chu van thy thé alpha-2 va céc trudng
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hop ngitng xoang thodng qua d3 dugc bao cdo. Céc trudong hop ngung tim, thudng dd bi chdm nhip
hodc block nhi thét trude do, cling da dugc bao cao.

Téc dung ha huyét 4p cila dexmedetomidin c6 thé ¢6 y nghia 16n hon & nhitng bénh nhan c6 tién sir
ha huyet ap (nhat 12 néu khéng dép img véi thuoc vén mach), ha kali mau, ting huyét 4p mén tinh
hodc gidm du trit chire nang nhur & bénh nhén bi rdi loan chire ning tam that t ndng va ngudi gia. Nhimg
trl.r(b'ng ho‘p nay cﬁn dugc chim séc dic biét. Ha huyét &p thudng khéng can diéu tri dic hi¢u, nhung
khi can thiét nén sin sang can thiép bing cich giam lidu, truyén dich vi/hoic sir dung thube co mach.

Bénh nhan bj suy giam hoat déng tu chi ngoai vi (vi du do chan thlro'ng tity séng) c6 thé 6 nhimg
thay dbi huyét dt;mg rd rét hon sau khi ding dexmedetomidin va do d6 nén than trong khi diéu trj cho
nhimg bénh nhan nay.

Tang huyét ap thoang qua lién quan dén tac dung co mach ngoai vi ciia dexmedetomidin da dugc ghi
nhén, chi yéu trong khi truyén liéu nap. Lléu nap dexmedetomidin khong dugce khuyén cdo str dung
trong an than ICU. Théng thudng khong cin thiét phai diéu tri ting huyét 4p nhung c6 thé nén giam
toc do truyén.

Sur co mach cyc bd khi truyén & ndng d6 cao hon ¢6 thé c6 ¥ nghia 16n hon & nhitng bénh nhén méc
bénh thiéu mau co tim hodc bénh mach mau ndo ning can dugc theo dai chiit chd. Nén xem xét gidm
lidu hodic ngimg thudc & nhitng bénh nhan phat trién cic dau hidu thiéu mau co tim hodc nio.

Cin thén trong khi ding dexmedetomidin cling véi thudc gdy té tiy sdng hodc gdy t& ngodi mang
cimg do ¢6 thé 1am ting nguy co ha huyét dp hosic chdm nhip.

Bénh nhén suy gan

Cén thén trong trén bénh nhén Suy gan nang vi ding qua liéu ¢6 thé 1am ting nguy co xay ra tic dyng
khéng mong muon, an than qua mirc hedc kéo dai tac dung do gidm d¢ thanh thai dexmedetomidin.

Bénh nhan bi rdi loan thin kinh

Kinh nghiém sir dung dexmedetomidin trong céc réi loan than kinh nghiém trong nhw chan thuong
dau va sau phau thugt than kinh con han che. Can than trong khi sir dung dexmedetomidin trong
nhirng trudng hop nay, dac bigt néu can phai an than sau. Dexmedetomidin ¢6 the lam giam luu lugng
méu n&o va ap luc ndi so. Anh hudéng nay nén duogc xem xét khi lua chon dicu tri.

Khic

Chét chii van alpha-2 c6 lién quan,véi ty 18 hiém gaip, dén cac phan tmg cai thudc khi dirng thude dot
ngdt sau khi sir dung thoi gian dai. Can xem xét kha ning nay néu bénh nhan bj kich dong va ting
huyet ap ngay sau khi ngirmg ding dexmedetomidin.

Dexmedetomidin cé thé 1im gidm than nhiét ma c6 thé khang lai c4c phuong phép lam mat truyén
théng. Ngtmg diéu tri dexmedetomidin trong trudng hop sot khong rd nguyén nhan kéo dai. Khong
khuyén céo sir dyng dexmedetomidin ¢ nhitng bénh nhan nhay cam véi ting than nhiét 4c tinh.

Dai théo nhat c6 lién quan dén diéu tri dexmedetomidin da dugc béo cdo. Néu xay ra da niéu, ngimg
str dung dexmedetomidin va ki€m tra néng dd natri huyét twong va dg tham thau nigu.

Dexdor chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mbi ml.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ c6 thai

Khéng c6 hodc chi ¢6 han ché dir licu vé viéc sir dung dexmedetomidin & phu nif mang thai.

Céc nghién ciru trén dong vat da cho thy c6 déc tinh sinh san. Dexdor khong dugc khuyén céo st
dung trong thai ky trir khi tinh trang 1am sang yéu cau phai diéu trj véi dexmedetomidin,

Phu nir cho con bi

Dexmedetomidin ¢6 dugc bai tiét vao sita me, tuy nhién ndng d¢ s& thdp hon gi6i han phét hién trong
24 gid sau khi‘ ngtmg\ diéu tri. Khong thé loai trir nguy co trén tré so sinh. Phéi nglmg cho con bu
hodc ngimg diéu tri bang dexmedetomidin dua trén cin nhic lgi ich cia viée cho con bu d6i vai dia
tré va 1oi ich cua viée diéu tri cho ngudi me.
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Kha ning sinh san
Trong nghién ctru kha ning sinh san ctia chudt cbng, dexmedetomidin khong anh huéng dén kha nang
sinh san cua con dyc hay con cdi. Khdng c6 san dir liéu trén kha ning sinh san ctia ngudi.

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bénh nhén nén trénh lai xe hodc lam cac cdng viéc nguy hiém khac trong mét khoang théi gian thich
hop sau khi duge st dung Dexdor dé an than dé l1am thu thuat.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Céc nghién ctru twong tac thude chi duge thue hién trén bénh nhén trudng thanh.

Phéi hop dexmedetomidin V6 cac thude gy mé, thudc an thn, thube ngu va opioid ¢o thé dan dén

téng cuong tac dyng, bao gdm téc dung an thin, giy mé va tic dung trén tudn hoan hé hap. Céc nghién
ciru cu thé d4 x4c nhin tac dung ting 1én véi isofluran, propofol, alfentanil va midazolam.

Khéng c6 twong tac dugc dong hoc giita dexmedetomidin va isofluran, propofol, alfentanil va
midazolam. Tuy nhién, do cac twong tac duge lye ¢o thé xdy ra, khi s dung dong thm voi
dexmedetomidin, c6 thé cin phai giam lidu dexmedetomidin hogc thudc gdy mé, thude an thén, gay
ngt hoiic opioid st dung phéi hcrp

Ut ché cac enzym CYP bao gom CYP2B6 da duge nghién ciru trong nudi cy microsom gan nglrorl

Nghién ciru in vifro chira c6 tbn tai kha ning tuong téc in vivo giita dexmedetomidin v cAc co chét
trong chuyen hoa chu yeu qua CYP2B6.

ba quan sat thfiy dexmedetomidin cam ung CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 va CYP3A4 in
vitro. Khong thé loai trir khd ning cam Ung in vivo. Chua rd ¥ nghia lam sang cia téc dung nay.

Kha nang lam téng tic dung ha huyét 4p va cham nhip tim cin dugc xem xét & nhimg bénh nhan dang
dung cAc san pham thude khéc ciing c6 céc tic dung nay, vi du nhu thude chen beta, mic du téc dung
ting thém trong mét nghién ciru twong tic véi esmolol 1a khong déng ké.

Twong Ky ciia thude

San phim thudc nay khéng dugce tron 13n voi cac san phim thudc khéc trir nhitng san phim dugc dé
cép trong myc Cach ding.

Céc nghién ciru vé tinh tuong thich di cho thiy kha ning hép phu cua dexmedetomidin 1&n mot 36
loai cao su tir nhién. Nén stir dung cac dung cu cé thanh phan cao su tong hop hodc cao su tu nhién cé
16p bao ngoai.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit hd so an todn

An than & bénh nhén ICU (diéu tri tich cuc) truéng thanh

Céc tac dung khéng mong muén duge bio cdo thudng xuyén nhit véi dexmedetomidin trong ICU 13
ha huyét 4p, ting huyét 4p va nhip tim chim, xdy ra tuong tng & khoang 25%, 15% va 13% bénh
nhén.

Ha huyét ap va nhip tim chdm ciling 1a nhiing tc dung khéng mong mudn nghiém trong thudng gip
nhét, tuong tmg 1,7% va 0,9%, & bénh nhan didu tri tich cue (ICU) nghu nhién.

An than tinh/an than dé 1am thi thudt

Céc tac dung khong mong mudn duge bio cdo thudmg xuyen nhit voi dexmedetomidin trong an than

dé 1am thu thudt dugc liét ke sau ddy (cac dé _cuong cua nghién ciru pha I11 ¢d bao gom ngudng xic
dinh trude dé bao céo cac thay ddi trong huyét ap, nhip hd hap va nhip tim 1a bién ¢b bét lgi).

- Ha huyét ap (55% & nhém dexmedetomidin so v6i 30% & nhém gia duge sir dung thube clru nguy
midazolam va fentanyl)
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- Suy hé hép (38% ¢ nhém dexmedetomidin so véi 35% & nhém gia duoc st dung thude ctru nguy
midazolam va fentanyl)
- Nhip tim chdm (14% & nhom dexmedetomidin so v6i 4% & nhém gia dugce sir dung thude ctru nguy
midazolam va fentanyl)

Bang liét k& c4c tic dung khéng mong muén

Céc tac dung khong mong mudn duge liét ké trong Bang 1 dugc tong hop tir dir lidu cia céc thir
nghiém l4m sang trong diéu tri tich cyec.

Céc tac dung khong mong mudn duge xép hang theo tin sut, tan sudt cao nhét xép dau tién, quy ude
nhu sau: Rat thwong gap (ADR > 1/10), thudng gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR <

1/100), hiém gip (1/ 1000 < ADR < 1/10000), rat hiém giip (ADR < 1/10000), va khéng r& (khong
wée tinh dugc tir dir lidu sin ¢6 ).

Bang 1. Tac dung khéng mong mudn

Roi logn chung va

rdi logn tai vi tri dimng thubc

Thudng gép: Hoi chiing cai thude, sbt
It gip: Thudc khong hiéu qua, khat nude.

"Xem MG ta cdc tdc dung khong mong muon chon loc

Tdc dung bat lpi ciing dé dwge ghi nhdn frong cdc nghién ciru an than dé lam phdu thudt

37y ¢ “Thuong gdp” trong cdc nghién ciru an than ICU.

MBb ta céc tac dung khdng mong mudn chon loc

Ha huyét 4p hodic nhip tim chm c6 ¥ nghia lam sang nén dugc diéu tri nhu trong muc Canh béo va
than trong khi diing thudc.

O cac dbi tugng khong giéurtri tich cue twong d6i khée manh duge didu tri bing dexmedetomidin,
nhip tim chim d6i khi dan dén ngimg xoang hogc nghi xoang. Cac triéu chiing nay dap Gng véi viée
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Réi logn npi tiét

Khéng r6: Dai théo nhat

Ri logn chuyén héa va dinh dwong

Thudng gép: Tang duong huyét, ha dudng huyét

it gip: Nhiém acid chuyén héa, ha albumin huyét ~ 2
R&i logn tém thén /7
Thudéng gip: Kich dong ./f/q;‘r TRACH
it gip: Ao gidc L.\ PV
Roi logn tim , “\{\&{E
Rét thuong gip: | Nhip tim chim'? N
Thudng gap: Thiéu méu hozc nhdi mau co tim, nhip tim nhanh

it gap: Block nhi thét!, giam cung luong tim, ngimg tim' \

Réi logn mach : “\\

Rt thuong gip: | Ha huyét 4p'2, ting huyét ap'? | W 9

Réi logn ko hip, nguc va trung thilt piy
Thudng giip: Suy hé hap>* -;//'4/

it gap: Kh6 thé, ngimg thé '

Réi logn tiéu héa

Thudng gép: Budn nén?, noén, khé miéng?

ft gap: Chudng bung
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néng cao chén va voi céc thuoc khéng cholinergic nhr atropin hogc glycopyrrolat. Mt s6 truong hop
nhip tim chdm d tién trién thanh cac dot v6 tm thu & bénh nhén d3 timg bi nhip tim cham truéce dé.
Céc truong hop ngimg tim, thudng da bj chim nhip hogic block nhi thit truée dé, cling di dugc bao
cao.,

Tang huyét ap c6 lién quan dén vige sir dung liéu nap va c6 thé giam tac dung nay bing cach tranh
duing liéu nap hojc giam téc d6 truyén hogc kich thudc lidu nap.

Tré em .

Danh gi4 diéu tri lén dén 24 gio trong ICU & tré em > 1 thang tudi, chit yéu 14 sinh md, chimg minh
hd so an toan ¢ tré em twong tu nhu & ngudi 16n. Dir liéu & tré so sinh m6i sinh (thai 28 - 44 tuén) rat
han ché va b gi6i han & liéu duy tri < 0,2 meg/kg/gid. Mot trudng hop duy nhat bi nhip tim chdm ha
than nhiét & tré so sinh d3 duge bdo cdo trong y vén.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwoc s7 nhitng phdn iing c6 hai gdp phdi khi sir dung thubdc

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng

Mot s6 truong hop qué lidu dexmedetomidin d3 dugc bao cdo ca trong thir nghiém ldm sang va sau
hru hanh. Téc d¢ truyén cao nhét ciia dexmedetomidin dugc bdo céo trong nhimg truéng hop nay da
dat tdi 60 pg/kg/gid trong 36 phut va 30 g/kg/gm trong 15 phut tuong tng & tré 20 thang tubi va g

ngudi l6n. Cac tac dung khong mong muon thuéng gap ] nhét dugce béo cdo cling v6i quéa liéu bao gom
nhip tim chdm, ha huyét &p, an thin qué mirc, suy h6 hap va ngimg tim.

Cach xir tri

Trong truong hop qua ligu cb triéu chimg 1am sﬁng, nén gidm hodc ngu’ng t:ruyen dexmedetomidin.
Céc téc dung khong mong muédn du kién chi yéu trén tim mach va nén dugc didu trj theo chi dinh
lam sang (xem muyc Canh bao va thén trong khi dimg thudc). O ndng d6 cao tic dung tang huyet ap
ndi trdi hon tac dung ha huyet ap. Trong cac nghién cru ldm sang, cdc ca ngling xoang tu hdi phuc
hodc dap ung vdi diéu tri ban 1g atropm va glycopyrrolat. Hoi stre [a cén thiét trong mét s6 trrdng hop
qué liéu nghiém trong dan dén nglng tim.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhom duge by: Thubc an thn, thube ngi va thudc an than khac.
Mé ATC: NO5CM18

Dexmedetomidin 13 mét chit cht van chon loc thu thé alpha-2 véi nhidu tinh chit duoc ly.
Dexmedetomidin ¢6 tac dung giai giao cam thong qua viéc giam giai phéng noradrenalin & cubi than
kinh giao cdm. Tac dyng an than dugc trung gian qua giam kich thich locus coeruleus trong nédo, noi
tdp trung chii yéu cuia nhén té bio noradrenergic. Dexmedetomidin ¢é téc dung giam dau va gay
mé/gly té. Tac dung trén tim mach tﬁy thudc vio liéu. O lidu thip hon, cc tic dung trung uong chiém
vu thé dan dén gidgm nhip tim va huyét 4p. O lidu cao hon, téc dung co mach ngoai vi chiém wu thé
dAn dén ting stic can mach méu toan than va tang huyét 4p, trong khi d6 thc dung giam nhip tim duoc
tang manh hon. Dexmedetomidin gan nhu khéng c6 tic dung tic ché hé hip khi dimg dom tri liéu cho
trén céc dbi tuong khée manh.

An thin & bénh nhan ICU (didu tri tich cue) truéne thanh

Trong cac thir nghiém cé déi chimg gia dugc ¢ nhoém bénh nhén didu tri tich cuc sau phau thuat dugc
dat n6i khi quan va gy mé bang midazolam hoic propofol, Dexdor lam giam dang ké nhu cau vé ca
thude an than (midazolam hoc propofol) va ogxmd trong thdi gian an than 1én dén 24 gid. Hau hét
bénh nhén ding dexmedetomidin khong can diéu tri thém thudc an than. Bénh nhan ¢6 thé dugc rit
noi khi quan thanh céng ma khong cin ngimg truyén Dexdor. Cac nghién ctru tir bén ngoai ICU da
xac nhéan réng Dexdor c6 thé duoc sit dung an toan cho bénh nhin ma khong can dit ndi khi quéan
mién 13 duge theo ddi thich déang.
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Dexmedetomidin twong ty midazolam (ti 1¢ 1,07; 95% CI 0,971, 1,176) va propofol (ti 1€ 1,00; 95%
C1 0,922, 1,075) ve thoi gian dat dugc khoang an than muyc tiéu trén mot quan thé bénh nhén cén an
than nhe dén trung binh (RASS 0 dén -3) kéo dai trong ICU 1én dén 14 ngay, giam thdi gian thd may
so v6i midazolam va giam thoi gian ddt noi khi quan so voi propofol. So voi ca propofol va
midazolam, bénh nhén duge danh thirc dé hon, hop téc hon va c6 kha ning giao tiép tot hon dit ho ¢
bi dau hay khéng. Bénh nhan duge didu tri bing dexmedetomidin bi ha huyet ap va nhip tim chdm
thuong xuyén hon nhung it bi nhip tim nhanh hon so véi bénh nhén dung rmdazolam, va bi nhip tim
nhanh thuong xuyén hon nhung bi ha huyét ap tirong tir véi bénh nhén diéu tri bang propofol. Mé
sang do bﬁng thang CAM-ICU &4 giam trong mét nghién ctru so v6i midazolam va tac dung khong
mong mudn lién quan dén mé sang trén dexmedetomidin thip hon so véi propofol. Nhitng bénh nhin
ngimg thudc do an than khéng di droe chuyén sang dimg propofol hodc midazolam. Nguy co an than
khﬁng du ting 1én ¢ nhitng bénh nhan khé an than v6i ché do cham soc tidu chuin ngay trude khi
chuyén dbi.

Bﬁng chimg v& hidu qua nhi khoa da duge tim thdy trong mot nghlen ciru ICU kiém sodt lidu & mot
quén thé I6n cac bénh nhan sau phiu thujt tir 1 thang tu01 dén < 17 tudi. Khoang 50% bénh nhan
duoc didu tri bang dexmedetomidin khéng can diéu tri bo sung midazolam trong thoi gian didu tri
trung binh 13 20,3 gidy va khong qud 24 gidr. Dir liéu vé didu tri > 24 gid khéng c6 sin. Dit lidu & tré
so sinh méi sinh (thai 28 - 44 tudn) rat han ché va bi gi6i han & liéu thdp (< 0,2 meg/kg/gid). Tré so
sinh méi sinh c¢6 thé dic biét nhay cam vdi tic dung chdm nhip tim ctia Dexdor khi bi ha thén nhiét
va trong diéu kién cung luong tim phu thudc vao nhip tim.

Trong cac nghién ctru ICU ¢6 dbi chimg, so sanh mi di, ty 18 (rc ché cortisol & bénh nhén didu tri
bing dexmedetomidin (n=778) 12 0, 5% so v6i 0% & nhitng bénh nhan dwgc diéu tri bing midazolam
(n=338) hoiic propofol (n=275). Bién ¢b nay dugc bao cdo véi 1 truong hop nhe va 3 truong hop
trung binh.

An thin tinh/an thin d& 1am thi thuit

Tinh an todn va hidu qua ctia dexmedetomidin trong an than cho bénh nhan khéng dat ndi khi quan
trude va/hoic trong thi thudt phiu thudt hodc chin doan cin an than di duge danh gia trong 2 thir
nghiém 1am sang ngau nhién, m déi, ¢6 kiém soat gia duge.
o Nghién ciru 1 chia ngdu nhién bénh nhin duoc t chon thu thudt/phiu thuit dudi sy chim séc va
theo doi gdy mé va duge gdy mé tai chd/gly mé ving, dugc truyén mdt liéu nap dexmedetomidin 1
ng/kg (n=129) hodc 0,5 pug/kg (n=134) hodc gia duge (mudi thuong, n=63) trong 10 phut va sau d6
truyén duy tri khoi dau voi 11eu 0,6 pg/kg/gidr. Truyén duy tri & thude nghién ciru ¢6 the tang dan tir
0,2 pg/kg/giyy dén 1 p g/kg/gid. Ty 1¢ bénh nhén dat duoc mirc 6 an than muc tiéu (diém theo thang
OAA/S <4) ma khéng cén thudc clru nguy midazolam 1a 54% & bénh nhan nhan dexmedetomidin 1
ug/’kgf gid va 40% & bénh nhan nhdn 0,5 pg/ke/gitr so v6i 3% ¢ bénh nhin nhéan gid dugc. Chénh l¢éch
veé nguy co & ty 1€ céc ddi tuong duogce Phan ngau nhicn vao nhém dexmedetomidin 1 pg/kg/gio va
dexmedetomidin 0,5 pg/kg/gio khdng can thude clru nguy midazolam so véi gia duge tuong tng 13
48% (95% CI: 37 % -57%) va 40% (95% CI: 28 % -48%) Liéu thu6c ctu nguy midazolam trung
binh 14 1,5 (0,5-7,0) mg & nhém dexmedetomidin 1 pg/kg/gid, 2,0 (0,5-8,0) & nhém dexmedetomidin
0,5 pg/kg/gid, va 4,0 (0,5-14,0) & nhém gia duge. Chénh léch vé liéu thube ciu nguy midazolam
trung binh & nhom dexmedetomidin 1 ng/kg/gidr va dexmedetomidin 0,5 pg/kg/gio voi gia dugc 1a -
3,1 mg (95% CI: -3,8 -2,5) va -2,7 mg (95% CL -3,3 -2,1), twong tmg so v&i dexmedetomidin. Thoi
gian trung binh dén khi sir dung lidu thudc ciu nguny midazolam dau tién 13 114 phit & nhém
dexmedetomidin 1 pg/kg/gid, 40 phiit & nhom dexmedetomidin 0,5 pg/kg/gio va 20 phit & nhom gia
dugce.
e Nghién ciru 2 chia ngiu nhién bénh nhéan dugc dit ndi khi quén thirc, gy t€ tiép xtic, duge truyén
lidu nap dexmedetomidin 1 pg/kg (n=55) hoac gia dugc (mu01 thong thm:m%) (n=50) trong 10 phut
va sau d6 13 truyén duy tri lidu diéu chinh 0,7 pg/kg/glff Pé duy tri mirc diém an thin Ramsay >2,
53% bénh nhén nhén dexmedetomidin khong can thube ctiu nguy midazolam, s0 voi 14% & bénh
nhén nhan gid dugc. Chénh 1éch vé nguy co & ty 18 cac dbi tugng duge phan ngiu nhién vio nhém
dexmedetomidin khéng yéu cau thude ciu nguy midazolam 13 43% (95% CI: 23 % -57%) so vé6i gia
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duge. Liéu thubc ctru nguy midazolam trung binh 1a 1,1 mg & nhém dexmedetomidin va 2,8 mg &
nhém gia duge. Chénh 1éch vé lidu thube cim nguy midazolam trung binh 1a -1,8mg (95% CI: -2,7 -
0,86) so v&i dexmedetomidin,

PAC TINH DUQC PONG HQC
Duge déng hoc cna dexmedetomidin di dugc danh gia sau khi dung 1V ngfm han trén tinh nguyén
vién khée manh va truyén dich dai han trén bénh nhéan ICU.

Phan b

Dexmedetomidin ¢6 mé hinh dugc dong hoc hai ngin. O nguoi tinh nguyén khoée manh,
dexmedetomidin thé hién pha phan bd nhanh véi thdi gian ban thai (tie) u6e tinh vao khoang 6 phut.
Thoi gian ban thai cudi (ti2) trung binh 14 khoang 1,9 dén 2,5 gidr (t5i thiéu 1,35, t6i da 3,68 gid) va
thé tich phn b trang thai 6n dinh (Vss) la kboang 1,16 dén 2,16 I/kg (90 dén 151 1it). D§ thanh thai
huyet tuong (Cl) c6 gié tri trung binh tir 0,46 den 0,73 l/b/kg (35,7 dén 51,1 I/h). Trong lu(mg co thé
trung binh dé tinh Vss va Cl1a 69 kg. Dugc dong hoc ciia dexmedetomidin 12 twong tu trén cdc bénh
nhén ICU sau khi truyén > 24 gior. Cac théng sb duge dong hoc wde tinh 13: tiz khoang 1,5 gig, Vss
khoang 93 lit va Cl khoang 43 1/h. Dugc dgng hoc ctia dexmedetomidin 1a tuyen tinh trong khodng
lidu tir 0,2 dén 1,4 ng/kg/gio va khong tich lity trong diéu trj kéo dai dén 14 ngay. Dexmedetomldm
lién két 94% véi protein huyét trong. Lién két véi protein huyét tuong khong d6i trong khoang nf)ng
d5 0,85 dén 85 ng/ml. Dexmedetomidin lién két voi ca albumin huy¢t thanh nguoi va glycoprotein
Alpha-1-acid trong d6 albumin huyét thanh 13 protein lién két chinh,

Sinh chuyén héa va thai trix

Dexmedetomidin bi thai trir béi chuyén héa manh ¢ gan. C6 ba loai phan tmg chuyén hoéa ban dau:
N-glucuronid héa truc tiép, N-methyl hoa tryc tlep va oxy hoa qua xuc tac cytochrom P450, Céc chét
chuyén h6a dexmedetomidin nhiéu nhét trong tudn hoan 14 hai chit d&dng phan N—glucuromd. Chit
chuyén héa H-1, N-methyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidin O-glucuronid, ciing 1a mét chét chuyen
héa dexmedetomidin 16n trong tudn hoan. Cytochrom P-450 xiic tac su hinh thanh hai chét chuyén
hoéa nho trong tudn hoan, 3-hydroxymethyl dexmedetomidin dugc tao ra bai hydroxyl héa nhém 3-
methyl clia dexmedetomidin va H-3 dugc tao ra béi qua trinh oxy héa trong vong imidazol. Dir liu
¢6 sén cho thiy sur hinh thanh céc chéit chuyén héa oxy héa duoc trung gian bdi mot s6 dang CYP
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 va CYP2C19). Céc chit chuyén héa cé hoat tinh dugc ly
khéng déng ké.

Khi ding IV dexmedetomidin ddnh déu phéng xa, sau 9 ngay thu dugc khodng 95% hoat d6 phong
Xa trong nuéce tidu va 4% trong phan. Cac chit chuyén héa chinh trong nudc tidu 14 hai chit dong
phéan N-glucuronid, chiém khoang 34% liéu dung va N-methyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidin O-
glucuronid chiém 14,51% liéu dung Céc chét chuyen héa nhé dexmedetomidin acid carboxylic, 3-
hydroxymethyl dexmedetomidin va O-glucuronid ctia n6 mi chét chlem 1,11 dén 7,66% lidu dung.
It hon 1% thude goc khéng thay d6i d3 duge thu héi trong nudc tiéu. Khoang 28% cic chit chuyén
héa trong nude tiéu 14 chit chuyen héa nho khéng xé4c dinh.

Déi tuong dic biét

Khéng cé sy khéc biét 16n vé duoe dong hoc theo gidi tinh hosc tudi tac.

Lién két véi protein huyét tucmg clia dexmedetomidin bi gidm & nhiing nguoi bi suy gan so vdi ngudi
khoe manh. Ty 1¢ trung binh clia dexmedetomidin khong lién két trong huyét trong dao déng tir 8,5%
& ngudi khde manh dén 17,9% & nhimg ngudi bi suy gan ning. Déi tugng bi suy gan cic mic d6
khéc nhau (Child-Pugh A, B hodc C) bi giam d¢ thanh thai dexmedetomidin qua gan va bj kéo dai
thoi gian thai trir (t12) huyét twrong. Gia tri thanh thai huyét tvong trung binh cta dexmedetomidin
khéng lién két d6i véi cac bénh nhén bi suy gan nhe, trung binh va ngng so v6i ngudi khoe manh binh
thudng tuong tmg 1a 59%, 51% va 32%. Ti2 trung blnh ctia cac ddi tugng bi suy gan nhe, trung binh
hodc ning kéo dai dén 3,9, 5,4 va 7,4 gio. Co thé can phai xem xét giam lidu ban dau/duy tri & bénh
nhén suy gan tiy thudc vao mixc 46 suy gan va mirc ¢ dap tng.
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Duoc dong hoc clia dexmedetomidin & nhitng ngudi bi suy thin ning (9 thanh thai creatinin <30
ml/phut) khong bi thay déi so véi nhimg ngudi khoe manh.

Dit ligu & tré so sinh mi sinh (thai 28 - 44 tudn) dén tré 17 tudi bj han ché. Thoi gian bén thai ctia
dexmedetomidin & tré em (1 thang tudi dén 17 tuﬁl) tuong tu nhu & ngudi lon, & tré so sinh mdi sinh
(dudi 1 thang tudi) thoi gian ban thai dai hon. O nhém 1 thang tudi dén 6 tudi, do thanh thai huyét
tuong theo trong lugng co thé cao hon nhung giam theo tum D¢ thanh thai huyét tuong theo trong
luong co thé & tré so sinh méi sinh (dwdi 1 _théng tudi) thap hon (0,9 I/h/kg) so vi nhém tré 16n hon
do chua phat trién hoan thién. Dit liéu ¢6 sén duge tom tit trong bang sau:

’ Trung binh (95% CI)
Tudi N Cl (Vh/kg) t1/2 (h)
Dudi 1 théng 28 (057?5:9? ,14) (3,8?:4 ;,25)
1 dén < 6 thang 14 (0,919’,211 ,48) (1,52‘5;5rj 25,65)
6 dén < 12 thang 15 (0,915,111,31) (1,821’,0 21,22)
12 dén < 24 thing 13 (0,8}:;,0 16,29) (1,6]2’,9;,39)
2 dén < 6 nim 26 (1,03,111 23) (1,5]’?’,7 15,96)
6 dén < 17 nam 28 (0,6%,8 3,92) (1,728’,0 3,31)
QUY CACH DONG GOI
Hop 5 6ng x 2 ml.
PIEU KIEN BAO QUAN

Bio quan & nhiét 46 khéng qué 30°C. Bao quén trong hdp carton dé tranh séng.
Dung dich sau khi pha loding bao quan ¢ 2-8°C trong 24 gid.

HAN DUNG

24 Théng ké tir ngay san xudt. Khong ding thude dd qua han in trén bao bi.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

L . 3 o
[iéu chuin co so.

CO SO SAN XUAT
Orion Corporation

Orionintie 1, Espoo, 02200, Phén Lan.
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