don thude

SEVORANE

Sevofluran

Dé xa tam tay tré em

Duoc chit Iong nguyén chét dung @& hit

Poc kj hwéng din sie dung truede khi diing.

Thong bdo cho bdc sj hodc dirpc sy nhitng len ing c6 hai gap phai khi siv dung thubc.

THUOC POQC

MO TA VA THANH PHAN

Sevofluran 1a chét I6ng bay hoi, khéng chéy, mii d& chiu. La 1,1,1,3,3,3- hexafluoro-2- fluoromethoxypropane, cé cau triic

cAu tao nhu sau:

FHF
F- C:— C-: C }F
FOF
CH:F
M6t s6 hang s6 vat 1y ciia sevofluran nhur sau:
Phan tir lugng: 200,05
Diém s6i & 760 mm Hg: 58,6°C
Chi s6 khiic xa n2% 1.2740 - 1,2760
Trong luong riéng ¢ 20°C: 1,520 - 1,525
Ap suét hoi Nhiét d6 (°C) mm Hg
20 157
25 197
36 317
Hé s6 phan chia & 37°C
Nude/ khi: 0,36
Mau/ khi: 0,63 - 0,69

Dau oliu/ khi:  47.2-53,9

Hé sb phén chia trung binh & 25°C: phan hop thanh / khi

Day dén cao su: 14,0
Cao su butyl: 7.7
Polyvinylchloride: 17,4
Polyethylene: 1,3
Do tinh khiét theo séc ky khi: > 99,975%
Khong chay

DANG BAO CHE
Durgc chét long nguyén chét ding dé hit.

CHI PINH

Sevofluran duogc chi dinh trong khéi mé va duy tri mé khi phéu thuat bénh nhén ndi tra va ngoai tri, ca & ngudi 1on va tré em.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Tién mé dugc chon tuy theo trang théi ciia timg ngudi bénh va theo ¥ clia nguoi gdy mé. Thuong ding thude khéng cholinergic.

Gily mé phiu thuit

Nén diing nhitng binh boc hoi dugc chuan hoa dic biét cho sevofluran dé nong d6 thudc cung cap dugc kiém tra chinh xéc.
Gia tri MAC (ndng db tdi thiéu trong phé nang) cta sevofluran giam theo tu6i va giam néu thém N>O. Bang dudi ddy chi ra

gi tri trung binh ciia MAC cho cac nhém tudi khac nhau:

Gia tri MAC & cac bénh nhan ngudi lém va tré em theo nhém tudi:

Tuéi bénh nhin (nim) Sevofluran trong oxy
0 - 1 thang* 3.3%
1 - <6 thang 3,0%
6 thang - 3 nam 2,8%
3-12 2,5%
25 2,6%
40 2,1%

60 1,7%

Sevofluran
trong 65% N20/35%0:z*

2,0%%*

1.4%
1,1%
0,9%



80 1,4% 0,7%
* Tré so sinh c6 tudi thai dii thang. Khéng xac dinh dwoc MAC 6 tré sinh non thiéu théng.
** (3 bénh nhi 1 - <3 tudi, ding 60% N20/40%0,.

Khéi mé

Liéu lwong phai tuy thude timg ngudi bénh va chuén d6 dé dat tac dung mong mudn tuy theo tudi tac va tinh trang lam sang.
Tiép theo hit sevofluran ¢ thé tiém tinh mach mot barbiturat tac dung ngén hodc mét thude khéi mé tinh mach khéac. Khéi
mé bang sevofluran c6 thé dat dugc trong oxy hoic trong hdn hop 0xy - N2O. Ngudi 16n hit ndng do sevofluran t6i 5% thi
thudng dat duoc do mé cé thé phiu thuat duoc trong vong dudi 2 phat. O tré em néu hit nong d6 sevofluran 161 7% thi c6 thé
dat dugc dd mé co thé phéu thuat dugc trong vong dudi 2 phat. Néu dé khéi mé & ngudi bénh khéng dwoc tién mé, c6 thé hit
sevofluran t¢i ndng do 8%.

Duy tri mé

Do mé cho phau thuét c6 thé duy tri véi ndng d sevofluran & 0,5 - 3% c6 hodc khéng cé kém N-O.

Hoi tinh

Thoi gian tinh lai thudng ngan sau khi gy mé bing Sevofluran. Vi vy, ngudi bénh cé thé yéu ciu cic bién phap giam dau
sém sau khi phau thust.

Ngudi cao tudi

MAC giam theo sur tang cila d§ tubi. Nong d6 trung binh ciia sevofluran dé dat dugc MAC & bénh nhén 80 tudi bing khoang
50% nong d6 yéu cau cho bénh nhan 20 tubi.

Bénh nhan nhi
Xin xem bang gia tri MAC cho bénh nhan nhi theo d6 tudi & trén.

CHONG CHI PINH

Khoéng diing ¢ ngudi dugc biét la man cam v&i sevofluran va cac thubc gay mé dudng hé hip khéc c6 chira halogen (vi du:

tién sir rdi loan chirc nang gan, sét hodc tang bach ciu khong 13 nguyén nhan sau khi gay mé bing mdt trong cac thudc nay).
Sevofluran ciing chéng chi dinh & ngudi d4 biét hosic nghi ngd ¢6 nhay cam do di truyén véi chimg sbt cao 4c tinh.
Sevofluran chéng chi dinh & bénh nhin dugc chéng chi dinh giy mé toan than.

CANH BAO VA THAN TRONG

Sevofluran c6 thé gay suy ho hap, tinh trang c6 thé gia ting do thudc tién mé hoic céc tic nhan gdy suy ho hip. Phai kiém
soat hd hép va hd tro néu cén thiét.

Chi nhimg nhan vién dugc dao tao m¢i duge sir dung sevofluran dé gay mé toan than. Can phai c¢6 ngay phwong tién dé duy
tri dudng tha, hd hap nhén tao, cung cép oxy, hdi phuc tuén hoan.

Phai biét chinh xac nong d6 sevofluran dwoc cung cap tir binh béc hoi. Do cac thudc mé dudmg hé hap khac nhau vé dic tinh
vat 1y, chi cac binh bdc hoi chuyén dimg cho sevofluran méi duoc sir dung. Phuong phép gy mé phai duoc ca thé hoa dira
trén dap g cta bénh nhan.

Ha huyét 4p va irc ché hé hap ting 1én khi gy mé sau.

Sit cao dc tinh

O mot sé ngudi mén cam, cac thuéc gay mé dudng hit manh, bao gom sevofluran, c6 thé gay ra ting chuyen héa & co xuong
dan t6i ting cao nhu ciu oxy va hoi chimg ldm sang dugc biét 14 sét cao ac tinh. Hoi chimg 1am sang bidu hién nhu tang
cacbon di-6-xit mau, va ¢6 thé bao gbm ca co cimg co, nhip tim nhanh, tho nhanh, tim tai, loan nhip tim, va/hogc huyét ap
khéng 6n dinh. Mat s6 biéu hién khéng dac hiéu ciing c6 thé xuét hién trong khi giy mé nhur thidu o-xy trong mé, tang cacbon
di-6-xit méu bét thuomng va giam luu lugng mau.

Trong cac thir nghiém 1am sang, da c6 béo céo vé 1 trwong hop sot cao 4c tinh. Theo d&i hau mai ciing d3 ¢6 cdc bao cdo vé
st cao 4c tinh, trong d6 mét s trudmg hop tir vong.

Cach diéu tri s6t cao ac tinh gdm: loai bo chét gay phan tng (vi du sevofluran), tiém tinh mach natri dantrolene (tham khao
thong tin ké toa clia thuoc tiém tinh mach natri dantrolence @& c6 thém thong tin), didu tri hd tro. Dleu tri nay bao gém nd luc
dwra nhiét d6 co thé vé binh thudng, hd tro hd hép va tun hoan nhur dwoc chi dinh, va xir Iy cac ri loan thing béng kidm toan
bat thudng béng céc dung dich dién giai. Suy than c6 thé xut hién chim hon, va néu c6 thé, nén theo d&i va duy tri luu lugng
nuée tidu.

Ting Kali mau trong giai doan truée va sau phiu thuit

Sir dung thudc gay mé dudng hit c6 lién quan den mot s6 hiém truong hop tang kali méu dan dén loan nhip tim va tir vong &
bénh nhi trong giai doan hau phau. Bénh nhan tiém n hay dang mic bénh than kinh co, dic biét 1 loan dung co Duchenne
d& c6 nguy co bj tang kali mau hon. Sir dung dong thoi succinylcholin ¢6 lién quan dén hau hét, nhung khéng phai tat ca céc
truong hop trén. Nhimg bénh nhan nay cling bi ting 15 rét nong dd creatinin kinase trong huyét thanh, va & mot so fruong
hop, c6 thay déi trong img trong nudc tiéu véi chimg myoglobin nigu. Mac dit c6 bidu hién tuong tu nhu chimg s6t cao 4c
tinh, nhung khéng bénh nhan nao ¢6 dau higu va tridu chimg cimg co hoic tinh trang ting chuyen hoa. Khuyén nén diéu tri
can thiép sém va tich cuc chimg tang kali huyét va chéng loan nhip, ciing nhur danh gia sau d6 ddi véi bénh thin kinh co tiém
an.
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Pa nhén dugc céc bao cao don lé vé kéo dai khoang QT, rat hiém khi lién quan t¢i xoén dinh (trong mét sb trudmg hop ngoai
I8, tir vong). Hét strc than trong khi sir dung sevofluran cho bénh nhan nhay cam.

D3 c6 cac bao cao don 1é vé loan nhip that & bénh nhan nhi méc bénh Pompe.
Cén hét sirc than trong khi ding thuéc mé duong toan than, bao gdm ca sevofluran cho bénh nhan c6 réi loan ty lap thé.

Bénh gan

Rit it truomg hop rdi loan chirc nang gan nhe, vira va nang hodc viém gan sau phiu thuat c6 kém hodc khéng cé vang da duoc
bao cdo trong qué trinh lru hanh thuée trén thi truong.

Cén tién hanh d4nh gia lam sang khi sir dung sevofluran trén nhitng bénh nhén cé van dé vé& gan hoic diéu tri véi cac thude
duoc biét dén 1 gay ra rdi loan chirc ning gan (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON).

D 6 béo cdo vé su phoi nhidm trude d6 vei céc thudc gdy mé hydrocarbon halogen, bao gém sevofluran véi khoang thoi
gian ngan giiia hai 14n c6 thé 1am ting nguy co ton thuong gan.

Chung

Trong khi duy tri mé néu ting ndng d6 sevofluran s& lam giam huyet &p phu thuge vao liéu ding. Su giam huyét 4p qué mirc
c6 thé c6 lién quan t6i d6 sau cia gdy mé, khi d6, c6 thé nang huyét 4p 1én bang cach lam giam nong do sevofluran hit vao.
Phai c6 bién phap cham séc dic biét khi chon lidu cho nhimg bénh nhan bi giam thé tich tuén hoan, ha huyét 4p, hodc diéu
hoa huyét dong cho bénh nhan... dia trén viée st dung ciing cac thudc khac.

Ciing nhur véi tit ca cac thudc giy mé, duy tri huyét dong én dinh 1a quan trong d tranh nhdi mau co tim cho cic bénh nhan
bi bénh mach vanh.

Thén trong quan sat khi st dung sevofluran trong gdy mé san khoa do c¢6 tac dung lam gian co tir cung co thé 1am tang nguy
co xuat huyét tir cung (xem muc KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU).

Su héi phuc sau khi géy mé toan than nén dugc danh gia thén trong, trude khi chuyén bénh nhan khoi phong hbi sirc. Gay mé
bang sevofluran téc do hdi tinh nhanh vi vy c6 thé can cac bién phap hd tro giam dau sau phiu thuat.

Mic dii bénh nhén thuéng tinh tré lai sau vai phit khi gy mé bang Sevofluran, anh hudng cia thuéc 1én hoat déng tri 6¢
trong 2-3 ngay sau khi gy mé chwra dugc nghién ciru. Ciing nhur véi céc thudc - gdy mé khac, cac thay d6i nhé vé tinh khi c6
thé ton tai trong vai ngay sau khi  gdy mé (xem muc TAC PONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC).
Su hoi tinh nhanh & tré em c6 thé lién quan dén viéc kich déng va khong hop tac (khoang 25% trudng hop).

Thay thé chm‘ hép thu CO: bi khé

Pa c6 mot s6 trudng hop hiém gip vé hién tuong nong qua mirc, khoi va‘hodc tir chay trong may gay mé khi ding sevofluran
voi chit hép thu CO, bi khd, dic biét nhimg chat chira kali hydroxyd. Viéc chdm ning hoac viéc giam mot cach bat thudng
néng d6 Sevofluran hit vao so véi chirong trinh may mé da dat c6 thé lién quan t6i viéc lam néng qua mitc budng hép thu
COs-.

Phan (g toa nhiét, sur gia tAng qua trinh gidng hoa cua Sevofluran va su tao thanh céc san phim giang hoéa xay ra khi chét
hap thu CO- bi khd, chang han nhwr do c6 dong khi khé di qua budng hp thu CO» mot thoi gian dai. Nguoi ta dé thiy cac san
phdm gidng héa ciia sevofluran (Methanol, formaldehyd, carbon monoxyd va cac hop chat glang héa A, B, Cva D) trong
vong kin ciia may géy mé thuc nghiém khi sir dung chat hap thu CO; khé va ndng do sevofluran téi da (8%) trong thoi gian
dai (= 2 gio). Néng d formaldehyd do duoc trong gy mé vong kin (sir dung chét hap thu ¢ chira natri hydroxyd) tuong tmg

v6i nong do c6 thé gay kich (mg h6 hip nhe. Chura biét cac chit gidng héa thiy dugc trong md hinh thi nghiém nay co lién
quan nhur thé nao trén 1am sang.

Khi bac s nghi ngo chét hip thu CO, bi khé, phai thay ching ngay truée khi dimg sevofluran. Chi thi mau ciia hdu hét cac

chat hip thu CO, khéng phan anh dugc mirc dé khd, do do khéng duoc két luan la chét hip thu CO, khong bi khé khi khong
thay c6 sy d6i mau. Phai thudng xuyén thay thé dinh ki chét hip thu CO» dit mau cua ching c6 thay d6i hay khéng.

Suy thin

Do c6 it bénh nhén suy than (ndng d6 creatinin huyét thanh ban ddu > 1,5 mg/dL) dwoc nghién ciru, d6 an toan cila sevofluran
trén nhém bénh nhén nay chwa dugc xac ldp. Vi vy, cén thén trong khi sir dung sevofluran & bénh nhan suy than.

Trong mét s6 nghién ciru & chudt, dgc tinh trén than da duoc quan st thiy & déng vét tiép xiic véi cae mire d ciia hop chit A
(pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether (PIFE)) vurot qua mitc thudmg thay trong thuc hanh 14m sang thong thudng. Co

ché gay doc tinh trén than ¢ chudt chira duoc biét r5 va su lién quan ciia n6 d6i v6i ngudi chura duoc thiét 13p (xem phéan Dii
lidu an toan tién JAm sang dé biét thém chi tiét).

Phiu thuit thin kinh va suy yéu thin kinh co

0 ' nhitng bénh nhan c6 nguy co tang ap luc ndi so (ICP), can than trong khi sir dung sevofluran két hop véi bién phap co hoc
dé giam 4p lyc ni so (nhur ting thong khi).

Pong kinh

Rat it truong hop dong kinh co lién quan dén sir dung sevofluran duoc bao céo.

Sir dung sevofluran c6 lién quan dén xuit hién cic con co giat & tré em, thanh thiéu nién ciing giéng nhu ngudi cao tudi cb va
khéng co yéu td nguy co. Truée khi ding sevofluran cho cac bénh nhén cd nguy co co gidt thi viéc danh gia 1am sang la can

thiét. Nén han ché gay mé sau & tré em. EEG c6 thé cho phép t6i uru héa lidu sevofluran va gifip tranh su gia tang con co git
0 bénh nhén c6 khuynh hudng co giat.
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Tré em
Viéc sir dung sevofluran ¢ lién quan dén céc con co gidt. Nhiéu trudng hop d3 xay ra & thanh thleu nién va tré em tir 2 thang

tudi trér 1én, hau hét trong s6 nay khéng mang yéu t6 nguy co. Truée khi ding sevofluran, cin tién hanh danh gia 1am sang &
bénh nhén cd nguy co co giét.

Réi loan truong luc van dong & tré em d4 duoc quan sat thiy (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Nhiing than trong dic biét khi sir dung

Sir dung cac binh béc hoi dic biét c6 chia dd danh riéng cho sevofluran ¢6 thiét ké hé théng “phéu db thubc* (“key filling*)
thiét ké riéng cho binh bbc hoi sevofluran hozic cac hé théng béc hoi trong tir danh cho sevoﬂuran

Chét hap thu carbon dioxyd khéng dugc dé khé khi sir dung binh béc hoi. Mét vai thude gdy mé ho hap nhém halogen d3 dugc
bao cdo c6 twong tac véi chat hip phu carbon dioxyd khé tao thanh carbon monoxyd. Tuy nhién, daé giam thap nhat nguy co
tao thanh carbon monoxyd trong vong kin clia méy thé va kha nang tang nong dé carboxyhemoglobin, chit hip phu CO» phai
khéng dugc 1am kho. D3 cé mot s6 truong hop hiém gap vé hién trong néng qua mirce, khéi va tu chdy trong may gy mé khi
dung sevofluran véi chit hap thu CO, bi khé. Néu nghi ngd chat hép thu CO, bi khé, nén thay chiing ngay.

Bit ky thanh phan nao ciia thudc chua dugce str dung hodc chét thai nén duoc xir Iy diing theo quy dinh.

TUONG TAC THUOC
Can trong khi sir dung céc thudc kich thich than kinh giao cam beta nhur isoprenalin va cac thudc kich thich giao cam ca alpha
lan beta nhu adrenalin va noradrenalin trong khi sir dung thudc gdy mé isofluran, do nguy co nhip nhanh thét.

Cic thubc {rc ché MAO khong chon loc: nguy co con cép trong khi phiu thuat. N6i chung, khuyén co ngimg diéu tri cac
thudc nay truée khi phiu thuat 2 tudn

Sevofluran c6 thé 1am giam huyét 4p déng ké & bénh nhén dang didu tri véi cac thude chen calci, dic biét 1a cac din xudt
dihydropyridin.

Cén trong khi sir dung dong thori cac thube chen calci véi cac thude gay mé ho hap do cac thude nay cing c6 tac dung khéng
tot dén co thit co tim.

Sir dung déng thoi succinylcholin véi cac thude giy mé hé hip c6 lign quan t6i sy ting hiém c6 ndng db kali huyét thanh, din
téi loan nhip tim va tir vong cho bénh nhi trong thoi gian hiu phau.

Sevofluran dugc chimg minh 1a an toan va hiéu qua khi sir dung ddng thoi v6i nhiéu loai thuée thudng dung trong cac cudc
phéu thuat nhu céc thudc tac dung lén hé thin kinh trung wong, thude tac dung trén hé than kinh tu cha, thudc gisn co xwong,
khang sinh bao gdm nhém aminoglycosid, hormon va cac chit thay thé tong hop, céc ché phém tir mau va céc thudc tim mach,
bao gém epinephrin.

Epinephrin/Adrenalin
Sevofluran twong tu isofluran ciing lam cho co tim nhay cam véi téc dung gély loan nhip ciia adrenalin ngoai sinh.
Thudc kich thich than kinh giao cim gidn tiép

Str dung dong thori sevofluran va cac chét kich thich than kinh giao cam gian tiép (amphetamin, ephedrin) cé nguy co giy ting
huyét ap cép tinh.

Thubc ikc ché beta giao cim

Sevofluran ¢ thé Jam ting tac dung tinh co bop, tinh tir dong, tinh din truyén 4m tinh ciia thudce chen beta (bing viéc trc ché co
ché b trir co tim).

Verapamil

Khi sir dung ddng thai verapamil va sevofluran da quan sat thdy sur giam tinh dén truyén nhi thét.
Barbiturat

Sevofluran tiong thich véi barbiturat nén dugc sir dung phé bién trong phéu thuat.
Benzodiazepin va opioid

Céc thude nhém benzodiazepin va opioid dugc cho la cé thé lam giam ndng d5 t6i thiéu trong phé nang (MAC) ciia sevofluran
theo co ché twong tr nhu véi céc thude giy mé duong hd hép khac. Sevofluran tuong thich voi benzodiazepin va nhém opioid
nén dugc sir dung phé bién trong phiu thudt.

Céc opioid nhur alfetanil va sufetail khi két hop véi sevofluran 6 thé lam giam c& nhip tim, huyét 4p va nhip the.
Cic chit giy cam ting enzyme CYP2E]

Céc ché pham thude va cac chit lam téang hoat tinh cua isoenzym CYP2E] cytochrom P450, nhu isoniazid va rugu, c6 thé
lam ting chuyén hoa sevofluran din dén su gia ting dang ké nong d6 florid trong huyét trong. Sir dung két hop sevofluran
va isoniazid c6 kha nang lam tang dgc tinh trén gan cua isoniazid.

St John’s Wort

O céc bénh nhén diéu tri dai ngay véi St John’s Wort da c6 trudng hop duoc bio cdo ha huyét p nang va kéo dai thoi gian
tinh mé sau khi giy mé bang thudc mé dén chat halogen dudng hit.
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Nito oxyd

Nhu cac thuép mé khac 12 din xuét halogen d& bay hoi, MAC ciia sevofluran giam khi ding két hop véi nito oxid. Gié tri
MAC giam xép xi 50% & ngudi 16n va xap xi 25% & bénh nhi.

Cic thubc phong bé thin kinh - co

Gibng nhur cac thuéc‘géy mé duong hd hép khac, sevofluran anh huéng dén cudmg dd va thoi gian phong bé than kinh - co
cha cic thude Jam mém co khéng khir cuc. Khi diing b6 sung thu6e gdy mé alfentanil-N,O, sevofluran lam tang kha nang
phong bé than kinh - co cuia cac thude nhu vecuronium, pancuronium hodc atracurium. Viée diéu chinh liéu lugng cac thuoe

gidn co khi dung véi sevofluran tuong tw nhur véi isofluran. Higu qua ciia sevofluran trén succinylcholin va thoi gian khir cuc
phong bé than kinh - co chwa dwoc nghién ciru.

Viéc giam liéu ding cua céc thudc phong bé than kinh - co trong qué trinh gdy mé c6 thé 1am cham qué trinh dat dén diéu
kién thich hop & dat ndi khi quan hogc khong du gifin co béi tac dung quan sat dugc ciia cac thude gizn co 1a mat vai phit
sau khi bit dau ding sevofluran.

Trong sb nhimg thuée khir cure, tuong tac cua cac thubc vecuronium, pancuronium va atracurium da dugc nghién ciru. Khi
khéng c6 huéng din cu thé: (1) dé dat ndi khi quan, khéng giam liéu cac thude gisin co khéng khir cuc; (2) trong qua trinh
duy tri gdy mé, lieu thudc gizn co khong khir cuc 6 thé duge giam so v6i khi gay mé bang N,O/opioid. Viéc ting thém lidu
thudc gisin co nén duoc dua trén cac dap tmg khi kich thich than kinh.

Ciing nhur cac thude khéc, ¢6 thé ding nhimg ndng d8 sevofluran thp hon sau khi ding mdt thudc mé dudng tinh mach (nhr
propofol).

Nong d6 florid trong huyét tuong gia tang dang ké khi ting hoat tinh ciia CYP2EI.
KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phién loai nguy co trén thai thuéc nhom B

Thoi ky mang thai

Sevofluran c6 tac dung lam giin co tir cung, c6 thé lam tang xuét huyét tir cung da duoc bao céo trong mot nghién ciru s dung

sevofluran trong thoi dlem két thic cha thai ky. Su dung gdy mé trong giai doan chuyén da va sinh d3 duoc gidi han tai mét
nghién citu nhé trong md 13y thai.

Nghién ciru sinh san trén chudt va thd & mirc ligu 1én dén 1 MAC cho thy khéng c6 bang chimg vé sevofluran gay suy giam
kha ning sinh san hodc ton hai cho thai nhi. Chra cé nghién ciru day di va c6 dbi chimg 6t trén phu nit mang thai. Do dé,
sevofluran chi nén duoc sir dung trong thai ky khi that su can thiét.

Giai doan chuyén da va sinh

Trong mét thir nghiém lam sang, d6 an toan cua sevofluran d& duoc chimg minh cho céc ba me va tré so sinh khi ding géy
mé dé md lay thai. D an toan cua sevofluran trong sinh tu nhién chua duge x4c minh.
Thoti ky cho con bu

Chura 13 sevofluran hodc chét chuyén héa ciia né cé duoc bai tiét vao sira me hay khéng. Do khéng c6 théng tin nao dwoc ghi

chép, cin khuyén cic ba me tranh cho con bt trong vong 48 gi&r sau khi ding sevofluran va loai bé luong sita tiét ra trong
thoi gian nay.

Kha nang sinh sdin

Nghién ctru sinh san trén chudt va thé & mirc lidu 1én dén 1 MAC cho théy khong c6 bang chimg vé sevofluran gy suy giam
kha nang sinh san.

TAC DUNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Ciing nhur v6i cac thudc mé khac, cin théng bao cho ngudi bénh 1 sau khi gy mé toan than can tranh lam trong mot thoi
gian nhig céng viéc ddi hai s tinh tao vé tinh than, vi du nhir vén hanh cac may méc. Ngudi bénh khéng duoc phép lai xe
trong mét khoang thoi gian thich hop sau khi gy mé bang sevofluran.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tom tiit vé tinh an toan

Glong nhur tht ca cac thuoc gdy mé manh duong hd hép, sevofluran co thé gy tc che tim - hé hép phu thude lidu dung. Hiu
hét cac tac dung phu déu & mirc dd nhe hodc trung binh va dién ra trong thoi gian ngan Trudng hop budn nén, nén va mé sang
trong thoi ky hau phau, di chimg chung clia phau thuat va gy mé toan than, cé thé xay ra do gy mé dudng hé hap, do cac
thuéc khac diing trong va sau phau thuat, va do d4p img ctia bénh nhan trong qué trinh phiu thuat.

Céc phan g ¢6 hai duoc bao céo nhiéu nhét 1a:

O ngudi 16n: ha huyét ap, budn nén va non;

6] nguoi cao tudi: cham nhip tim, ha huyét ap va budn ndn;
O tré em: kich déng, ho, budn nén va nén.

wn




Tom tit bing bing biéu cdc tdc dung khong mong muon

Tét ca cac phan g bét loi it nhit c6 thé lién quan dén sevofluran tir thir nghiém 1am sang va trong qua trinh luu hanh thuéc,
duge trinh bay trong bang dudi day theo phén loai hé co quan MedDRA, thuit ngir va tan suat xay ra bién c¢6. Cac nhém tan
sut dugc sir dung 1a: rit thudng gip (2 1/10); thuomg gap (=1/100 va <1/10); it gip (=1/1000 va <1/100); hiém gap (=1/10
000 va <1/1000); rat hiém gap (<1/1 0,000), bao g6m nhimg béo céo riéng 1é. Cac phan tmg bét lgi trong qué trinh liu hanh
duoc bao céo tinh nguyén tir mét nhém ngudi khéng rd ty 18 phoi nhiém. Do d6, khong thé wée lwong duoc ty 18 thuc té cia
phén tmg bit lgi va tin suat Ia “chua biét”. Loai, mirc d6 nghiém trong va tan suét cac bién c6 bat loi xuat hién ¢ nhimg bénh
nhén sir dung sevofluran duoc so sanh v6i cac bién ¢ bét loi ¢ cic bénh nhan ding thube tuong tur.

Téng hop nhiimg tic dung khéng mong mudn thwdng gip nhit ciia sevofluran
trong cic thir nghiém ldm sang va qua trinh lun hanh thudc
Ph:‘m loai theo hé co quan Tan suét' Phén g cé hai
Réi loan hé mién dich Chura biét Phan tng phan vé
Phén g dang phan vé
_ ' Qua man
R&i loan mau va hé bach huyét It gap Giam bach céu
] i ' Tang bach cau
R6i loan tdm than Rat thuong gap Kich thich L
] . It gép Trang thai mo hé, r6i loan
R61 loan hé than kinh Thudng gap Lo mo
Chr’mg mit
] Dau dau
It gap Co giét
i ] R&i loan truong luc
R6i loan tim mach Rét thuong gap Nhip tim cham
Thudng gap Nhip tim nhanh
It gép Block nhi that hoan toan
Rung nhi
R0i loan nhip tim
Ngoai tdm thu that
Ngoai tam thu trén that
Ngoal tAm thu
Khéng 1o Ngimg tim* p
i : Kéo déi’khoéng QT v¢i nhip xodn dinh
R&i loan hé mach Rat thudng gap Ha huyet ap
Thuong gap Tang huyét ap
Roi loan hé hé hip, viing nguc va vimg | Rét thudong gap Ho )
trung that Thuong gap R6i loan hé hép
) Co that thanh quan
It gap Ngirng thd
Thiéu oxy
Hen suyén
Chua biét Co thit phé quan
Kho thé!
Thé kho khe!
’ ‘ Phii né phéi
R6i loan hé tiéu hoa Rat thudng gap Budn nén
Nén
Thuong gap Téng tiét nudce bot
R6i loan than va tiét nidu It gap Bi tiéu
Glucose niéu
Chura biét Suy thén cép
R&i loan hé gan - mat Chura biét Viém gan'?
Suy gan'-?
Hoai tir gan'-
Réi loan hé da va mé dudi da Chura biét Viém da tiép xuc!
Ngtra
Phét ban'
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Phii mat!
Nb6i mé day

Roi loan co xwong va mé lién két Chura biét Co cirng co

Tinh trang rdi loan toan than hodc tai vi Thuong gap Rét run

tri ding thubc S6t

Ha than nhiét
Chura biét Titc nguc!
Tang thén nhiét 4c tinh'~

Cac xét nghiém Thurémg gap Néng d dudong huyét bat thudng

Xét nghiém chirc nang gan bét thuong?
Men gan AST (SGOT) tang

S6 luong bach ciu bat thuong

Néng 6 florid ting®

) Men gan ALT (SGPT) ting

It gép Creatinin méu ting

] _ Enzym LDH trong mau tang
Chan thuong, nhiém déc va cac bién | Thuong gap Thén nhiét giam
chitng

'Xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON - Mb ta cic tac dung khéng mong muén dic frung.
?Xem muc CANH BAO VA THAN TRONG.

3Xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON — Béi twong tré em.

“Hiém céc trurong hop ngirng tim khi sir dung sevofluran dugc béo cdo sau khi Iwu hanh.

M6t vai trudmg hop thay ddi trong thai gian ngén céc xét nghiém chirc ning gan d dugc béo c4o vdi sevofluran va cac thude
tuong tur.

§Nbng d6 florid vd co trong mau ting trong mt thoi gian ngén c6 thé xay ra trong va sau khi gay mé bang sevofluran. Xem
muc M6 ta cac tac dung khéng mong mudn dac trung.

M0 ta cac tic dung khéng mong muén dic trung

Viéc ndng d6 florid v6 co trong mau ting trong mot thoi glan ngén c6 thé xay ra trong va sau khi gy mé bang sevofluran.
Néng dé florid v6 co nhin chung dat dinh trong 2 gio khi két thilc ding sevofluran va quay tré lai & mirc trude khi phau thuat

trong vong 48 gid. Trong céc thir nghiém 14m sang, ndng d6 florid tang 1&n khong ¢6 lién quan dén sur suy giam chirc nang ¢
than.

Hiém cac béo cdo v& trinh trang viém gan sau phau thuat. Thém vao d6, ciing hiém céc bao céo sau khi luru hanh thude vé tinh
trang suy gan va hoai tir t& bao gan lién quan dén viéc sir dung thudc giy mé dudng hit manh, bao gdm sevofluran. Tuy nhién,
sur anh huéng va méi lién quan thuc sur clia sevofluran téi cc trudng hop trén chua dwoc thiét 1ap mét cach chic chin (xem
muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Hiém céc bao cdo vé phan img man cam (bao gbm viém da tiég xuic, phat ban, khé tho, the kho kheé, tire ngue. phit mat, hozc
phan g qua man), d4c biét lién quan dén sur phoi nhiém nghé nghiép kéo dai khi sir dung tac nhén gay mé dudng hit, bao
gém sevofluran.

O mét s6 treong hop mén cam, céc thude gdy mé dudmg hit manh, c6 thé gy ra ting chuyén héa & co xuong, dén t6i tang cao
nhu ciu oxy va héi chirng 1am sang dugc biét 1a s6t cao ac tinh (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Tré em

Viéc sir dung sevofluran co lién quan dén cac con co gidt. Nhiéu trudng hop d3 xay ra ¢ thanh thleu nién va tré em tir 2 thang
tudi tré 18n, hau hét trong sé nay khong mang yéu tb nguy co. Trude khi ding sevofluran, can tién hanh danh gia lam sang &
bénh nhén c6 nguy co co giat (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Bio cdo tic dung khéne mong mubn:

Viée bao cao tac dung khong mong muén sau khi thude duoc lwu hanh 14 quan trong, gitip tlep tuc kiém soat sur can bang loi

ich/nguy co khi sir dung thudc. Nhén vién y té cin bo céo bit ky tac dung khong mong muén nao cia thude theo hé théng
bao céo ciia quic gia.

QUA LIEU
Néu qua lidu, can ngimg thudc ngay, dam bao théng dudng the, bat du thong khi hd tro hodc théng khi ¢6 kiém soat véi oxy

tinh khiét va duy tri chirc ning tim mach thich hop.
DUQC LY LAM SANG



Duwoe luc hoc )

Nhém duge ly: thude giy mé.

Ma ATC: NO1A .

Téc dung lam sang ciia sevofluran thay dbi nhanh theo néng db hit vo.

Tdc dung trén hé tim mach

Cfing nhur cac thubc giy mé dudng hit khac, sevofluran trc ché chire ning tim mach tuong tmg voi lidu lugng. Trong mét cong
trinh nghién ctru trén ngudi tinh nguyén, néu ting nong dé sevofluran, thi s& giam huyét ap trung binh, nhung khong c6 thay
d6i vé nhip tim. Trong nghién ciu nay sevofluran khéng cé anh huong téi néng do noradrenalin trong huyét tuong.

Tdc dung trén hé thin kinh
Khéng quan sat thdy cdc con déng kinh trong churong trinh nghién ciru ldm sang.

O ngudi bénh c6 ap luc ndi so (ICP) binh thudng, sevofluran rat it c6 tac dung trén ICP va trén su dap img véi CO.. D an
toan ciia sevofluran chua dugc nghlen ctru trén ngudi bénh c6 ting ICP. Vi ngudi bénh cé nguy co tang ICP, cin sir dung
sevofluran than trong, phbi hop véi cac phirong phap giam ICP, vi du ting thong khi.

Tré em

Mbt s6 nghién ciru & tré em duoc cong bd cho thiy cé sw giam sit nhan thirc sau khi tiép xtic nhiéu Ian hoac kéo dai véi thude
gdy mé som trong cudc doi. Nhitng nghién ciru nay c6 nhimg han ché dang ké va khéng 16 liéu nhimg tac déng quan sat diroc
do thuéc gay mé/ thudc an than hoic cac yéu t6 khac nhu phau thuat hodc cic bénh thong thidng. Ngoai ra, cac nghién ciru
ding cho muc dich dang ky gan day duoc cong bd da khéng xéc nhan nhig phat hién nay.

Céc nghién ciru trén dOng vét cua mot 56 loai thudc gay mé/ thudc an thin duoc cong bd da co bao cdo nhiing téc dong bat loi
déi v6i su phét trién ciia nio trong giai doan sém cia cude doi (xem phan Dir liu an toan tién lam sang).

Duoe dong hoc

D tan kém cua sevofluran trong mau dan dén nong dd thubc trong phé nang tang nhanh vao lic khéi mé va giam nhanh sau
khi ngimg hit thudc mé.

o] ngudi, < 5% luong sevofluran bi chuyén héa. Su thai trir nhanh cia sevofluran qua phcn 1am han ché luong thube tham gia
chuyén héa. Sevofluran bj khir fluor nhr cytochrom Paso (CYP) 2E1, tao ra chit chuyén hoa hexaﬂuormsopropanol (HFIP)
va giai phong fluorid v6 co va CO; (hodc mot doan c6 mot carbon). HFIP sau d6 s lién hop nhanh véi acid glucuronic va
thai trir qua nude tidu.

Chuyén héa ciia sevofluran c6 thé tang 1én khi phéi hop véi cac chit gly cam tmg CYP 2E1 (nhw isoniazid va ethanol) nhung
sevoﬂuran khéng bi cam (g boi barbiturat.

C6 thé xay ra tang nhét thoi fluorid vé co trong huyét thanh trong khi va sau khi giy mé bang sevofluran. Théng thuong ,ndng

d5 dinh cia fluorid vd co dat dugc trong vong 2 gid sau khi két thiic giy mé va trong vong 48 git s& tré vé mirc trude khi
phau thust.

Dir lidu an toan tién lim sang
Nghién ciru trén ddng vét cho thay chu trinh gan, than vin dwroc duy tri tt khi sir dung sevofluran.

Sevofluran lam giam téc do tiéu thu oxy ciia nio (CMRO;) twong tu nhur isofluran. O nong d6 2,0 MAC, lam giam khoang
50% CMRO-. Nghién ciru trén ddng vat da chimg minh rang, sevofluran khong anh huéng dang ké 1én s twéi méau nio.

0 dong vat, sevofluran can tro dang ké viéc chup dién néo @6 (EEG) so véi ciing liéu isofluran. Khdng c6 bing chimg cho
thdy sevofluran lién quan dén con dong kinh khi nong d6 CO; binh thudng hodc giam. Nguoc véi enfluran, pheép thir dé tao
ra hoat déng EEG dang ddng kinh trong qua trinh thiéu CO, mau khi ding kich thich &c tai theo nhip thi cho két qua Am tinh.

Nghién ctru trén chudt cho thay hop chét A gdy doc voi than ¢ nong d5 50-114 ppm trong khoang 3 gi¢. Biéu hién cia nhiém
d6c dic trumg 14 hoai tir cac té bao don 1é cia éng luon gén. Co ché gay doc tinh con chua duoc biét r& va su lign quan dén
doc tinh trén ngudi chua dugc thiét lap. So sanh ngudng dc v6i than trén ngudi cia chat lién quan hop chét A, du doan
ngudng déc 1a 150-200 ppm. Nong d6 hop chét A tim thay trong thure hanh 18m sang thudng quy trung binh 12 19 ppm & ngudi
16m (16m nhit 12 32 ppm) khi sir dung v6i s6-da nhur chét hip thu CO,.

Céc nghién ciru ddc tinh trén sur phét- trién d3 dugc thuc hién trén chudt céng va tho & liéu luong 1én dén 1 MAC trong 3 gi&
mdi ngay. Su giam trong luong co thé thai nhi ddng thoi véi su gia ting bién dbi xwong duoc ghi nhan & chudt chi & nong dé
gdy doc tinh véi ngudi me. Khong thiy co tac dung phu & béo thai thu dugc ¢ tho. Trong céc nghién ciru vé kha nang sinh
san & chudt liéu 1 MAC khéng thay anh hudng dén kha nang sinh dé cua con duc vé con cai.

Cac nghién ctru da cong b6 trén déng vat cé v va vi thanh nhién cho thiy viée sir dung thuéc gay mé va an thin ngan chan
thy the NMDA va/hoéc tang hoat tinh GABA trong giai doan téng truéng ndo nhanh hay su hinh thanh synap c6 thé dén dén
mét té bao than kinh va té bao thin kinh dém trong n#o dang phit trién va nhimg thay ddi hinh thai _synap va s hinh thanh no
ron than kinh khi sir dung lau hon 3 gi&. Nhifng nghién ciru ndy bao g6m cac chit gy mé tir nhidu loai thuéc. Y nghia lam
sang ciia nhig phét hién tién 1am sang nay vin chwra dugc xac dinh (xem phin Duge Ire hoc).

TiNH TUONG KY
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Sevofluran 6n dinh khi bao quan dudi nhirng diéu kién anh sang phong binh thudng. Sevofluran khéng bi giang hoa déng ké
khi c6 mit ciia acid manh hoZc nhiét d6 cao. Sevofluran khéng &n mén thép khéng ri, déng thau, nhém, ddng thau ma nicken,
dbng thau ma chrom, hoac hop kim ddng -berili.

Sir giang héa héa hoc c6 thé - xay ra tropg lic cht gay mé tiép xfic v6i chét hap phu CO: trong mdy gdy mé. Khi dugc sir dung
nhu dwoc huéng dan véi chat hap phumdi, s gidng héa ciia sevofluran 12 t6i thidu, va nhimg chét gidng héa khéng phét hién
duoc hodc khong c6 dbc tinh. Su giang hoa cia sevofluran va sur tao nén nhimg chét giang héa sau d6 bi tAng cuong boi su
ting nhiét d6 cac chét hép phu hip phu CO, bj khé (dic biét chit chira kali hydroxyd nhir Bralyme®), sur ting ham luong
sevofluran va giam dong khi mdi.

Sevofluran c6 thé bi giang héa bai chit kidém theo 2 con duong. Ban diu nd bi mét hydrofluorid va tao thanh
pentafluoroisopropany! fluoromethyl ether (PIFE hodc thudng goi 1a hop chit A). Su gidng hoa bing con dudmg thir 2 cia
sevofluran chi xuét hién khi chit hap phu CO; bi khé d&n dén sur phén tach cuia sevofluran thanh hexafluoroisopropanol (HFIP)
va formaldehyd. HFIP 14 mét chat khéng c6 hoat tinh, khéng c6 doc tinh véi gen, bi glucoronid nhanh, dao thai dugc va co
ddc tinh turong tu sevofluran. Formaldehyd c6 mit trong sudt cac qua trinh chuyén héa binh thudmg. Khi tiép xuic véi chét hip
phu bi qua khé, formaldehyd cé thé bi giang héa thanh methanol va formate. Formate c6 thé tham gia su tao thanh carbon
monoxyd khi & nhiét d cao. Methanol cé thé phan img v6i hop chit A dé tao nén san phédm phu chira methoxy 14 hop chét
B. Hop chit B c6 thé loai tiép HF dé tao thanh hop chét C, D va E. Véi nhimg chat hip phu bi qua kho, dic biét nhitng chét
chira kali hydroxyd (nhu Bralyme®), ¢6 thé xay ra su tao thanh cia formaldehyd, methanol, carbon monoxyd, hop chit A va
c6 1& ca mot sb chit giang héa ciia nd, hop chét B, C, va D.

Su giang héa cia acid Lewis

It nhét 300 ppm nuéc duge thém vao nhir mot chit e ché acid Lewis. Sevorane khéng c6 thém bt ky thanh phén hodc chit
n dinh héa hoc khac.

HUONG DAN SU DUNG

Mot s6 thube gdy mé chira halogen da dwoc bao céo la twong tac véi chat hap thu CO, khé tao ra CO. Pén nay chwa c6 ching
c6 1a phan img nay xay ra véi sevofluran. Tuy véy, dé lam giam nguy co tao thanh CO trong hé thono tho kin va kha nang co
thé tang ham luong Carboxy-hemoglobin, khéng duoc dé khé cac chat hap thu CO,.

QUY CACH PONG GOI

Hop mét chai 250 ml.

Bao quan: Nhiét d6 phong khéng qué 30°C
Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuan: TCCS.

Co sé san xuét: ABBVIE S.r.l,

S.R. 148 Pontina Km 52, :
SNC - Campoverde di Aprilia 04011 (LT), Italy (Y).
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