DTQGVN 3
Dang thudc va ham lrgng
Dung dich tiém: 50% (500 mg/ml), 25% (250 mg/ml).

Nhi twong dung ngodi (lotion): Natri thiosulfat 25% + acid
salicylic 1%.

Dugre lyre hoe
Natri thiosulfat dung toan than dé diéu trj nhiém doc cyanid (cyanid
06 i luc rat cao véi Fe” cia cytochrom oxidase & ty lap thé, lam h
hp té bao bi (rc ché, gay thiéu oxy m6). Natri thiosulfat ding don
dgc trong ngd doc cyanid nhe, nhumg thuong duge ding cing véi
natri nitrit do ¢6 tinh chit giai doc hiép dong. Natri thiosulfat tac
dong nhu mét co chét cung cap It huynh (S) cho enzym rhodanese
(transulfurase) trong ty lap thé, enzym ndy xuc tic chuyén cyanid
thanh thiocyanat gan nhu khong déc va dwge dao thai nhanh qua
nudc tiéu:
rhodanese
Na SO +CN N — SCN'+NaSO

Natri thiosulfat cling dugc nghién ciru dé ding lam g giam ddc tinh
mdt 50 thudc chong ung thr. Qua nghién ciru, truyén tinh mach
natri thiosulfat 1am giam ddc tinh trén than khi tiém cisplatin vio
mang bung. Natri thiosulfat ¢6 thé dung dudi dang dung dich
dang truong 4% dé diéu tri thoat mach do clormethin, cisplatin,
bendamustin. Thudc cling duge dun g dé lam bAt hoat mt sé thude
chbng ung thu trude khi loai bo.

Nam thiosulfat diing tai ché dugc ding dé diéu tri mot sé bénh
nam, dic biét la Piryriasis versicolor (lang ben).

Duge dfng hoc

Natri thiosulfat hép thu kém qua dudmg tiéu héa.

Sau khi tiém tinh mach, thuéc phan bd khép dich ngoai bao,
thiosulfat bi oxy hoa thanh sulfat hogc két hop vio cac hop chat
luu huynh néi sinh.

Natri thiosulfat thai trir qua nuée tiéu khoang 20 - 50% duéi dang
khong déi. Sau khi tiém 1 g, nira ddi thai trir trong huyét thanh
khoang 20 phit, tuy nhién néu tiém lidu cao (150 mg/kg, hodc 9 g
vdi 60 kg cin nang) cho bénh nhdn nam khoe manh, nira doi thai
trir 12 182 phat.

Chi dinh

Ding trong ngd doc cyanid cép de doa tinh mang, thudmg ding Kkét
hop véi natri nitrit.

Dung ngoai: Tri lang ben.

Thén trong

Khéng duoc tiém bip hodc duéi da liéu cao dung dich natri
thiosulfat trong diéu tri nhiém doc.

Chi diing natri thiosulfat khi chn doan chdc chin ngd doc cyanid
va phai ding than trong. Theo dai huyét ap trong qué trinh diéu tri.
Nan nhén bj hoa hoan (chay): Thuong bi nhiém doc ca cyanid va
carbon monoxid (CO) nén chi dung nitrit hodc natri nitrit khi da
hét CO trong mau. Trong trrdmg hop nay, diing natri thiosulfat don
dde, c6 thé xem xét thay thé bing hydroxocobalamin.

Téc dyng khéng mong mudn (ADR)

Dang tiém: ha huyét 4p, dau dau, réi lnan phuong huéng. budn
non, nén, kéo dai thoi gian chay mau, mdm ¢6 vi man, co thé ¢6
cam giac nong. ) _
Tiém tinh mach liéu cao natri thiosulfat 6 thé gy qua thira natri.
Thiocyanat hinh thanh do phan tmg cua natri thiosulfat voi cyanid cd
thé lam giam sy thu gom iod vao tuyén gidp. Nong dd thiocyanat vugt
qué 10 mg/ml ¢6 thé gay ban da, dau bung, i tai, ndn va yéu mét.
Théi ky mang thai

Chua cé nghién ciru ddy du hay bao céo vé di tat tré so sinh khi
ngudi me ding natri thiosulfat thoi ky mang thai. Nghién ciru trén
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dong vit (chugt) khong lhﬁy co gh1 nhin géy qudi thai khi tiém tinh
mach natri thiosulfat véi liéu bing liéu dung cho nguéi ngd doc
cyanid. Chi dung thuée trong thoi ky mang thai khi lgi ich vugt
troi nguy co cho thai.

Thdi ky cho con bi

Chua biét natri thiosulfat c6 bai tiét qua sira me hay khéng. Ding
than trong trong thoi ky cho con by,

Liéu lugng va cach diing

Ngé dpc cyanid:

Ngudi 1ém: Tiém tinh mach chdm 300 mg natri nitrit (10 m| dung
dich 3%) trong 5 - 20 phiit, sau d6 tiém tinh mach 12,5 g natri
thiosulfat (50 ml dung dich 25%) trnng khoang 10 phut. Néu trigu
chimg ngé ddc cyanid tré lai, ¢ thé dung lap lai natri nitrit va natri
thiosulfat sau 30 phut vi nira liéu déu tién.

Tré em: Tiém tinh mach chim 4 - 10 mg natri nitritkg, t6i da 300 mg
(tuong (g 0,13 - 0,33 ml/kg véi dung dich natri nitrit 3%, i da
10 ml) trong 5 - 20 phut, sau d6 tiém tinh mach natri thiosulfat
400 mg/kg (t6i da 12,5 g) trong khoang 10 phat. .

Can nhic rii ro methemoglobin ting qua mirc khi ding licu tha
hai natri nitrit.

Lang ben: Dung tai chd:

Boi mot 16p mong nhil twong hodc dung dich 25% lén ving da bj
bénh ngay 2 lan, 1am sach va dé khé viing da trwéc khi bdi. Mic da
triéu chimg bénh mat trong vai ngay, nhung viéc diéu tri phai tiép
tuc trong nhiéu tudn hodc nhiéu thang.

Nagteoi suy than: Theo nha san xuat khéng can diéu chinh liéu. Tuy
nhién, & ngudi tén thuong than, thai trr qua than thay d6i c6 y
nghia va ting nguy co xay ra AQR. . . ‘

Ngudi suy gan: Theo nha san xuat khong can diéu chinh lieu.
Qua liéu va xir tri

C6 rat it thong tin khi ding mét lwong lém natri thiosulfat. C6 bao
c4o khi tiém tinh mach 20 ml dung dich natri thiosulfat 10% khéng
lam thay déi d6 bdo hoa oxygen trong mau.

Cdp nhdt lan cudi: 2017.

NEBIVOLOL

Tén chung qube té; Nebivolol.
Mia ATC: C07ABI2.
Loai thuée: Thubc trc ché chon loc thy thé beta -adrenergic.

Dang thube va ham lrgng

Thude duge ding dudi dang nebivolol hydroclorid, nhung ham
lugng duge tinh theo nebivolol.

Vién nén: 2,5 mg; 5 mg, 10 mg, 20 mg.

Duoe luc hoe

Nebivolol 1a thude trc ché chon loc thu thé beta -adrenergic tac
dl,mg.kéu dai, khong c6 hoat tinh giao cam ndi tai, khong co hoat
tinh 6n dinh mang, khéng irc ché alpha -adrenergic & nong dd sir
dung trén lam sang. Nebivolol con ¢6 tic dung gidin mach do kich
thich nito oxyd (NO) ngi mé mach mau. Nebivolol 1a hon hgp
racemic, chi dong phan d-nebivolol ¢6 tac dung trc ché thy thé
beta -adrenergic, déng phan I-nebivalol chiu trach nhlcm di voi
hoat déng chii van thy thé beta -adrenergic k:ch thich tong hop NO
ndi mac mach mau. Thube Lac dung chu yéu (rc ché thu thé beta -
adrcnergm o tim nhung khi ting liéu thi tinh chon loc giam, ¢6 the
tre ché ca thy thé beta, -adrenergic.

Tac dung trén huyét 4 ap Liéu don va liéu 1ap lai nebivolol lim gidm
nhlp tim va huyét ap ca lac nghi va khi luyén tip, & bénh nhin ting
huyét 4p va ngudri huyét dp binh thuomg. Tac dung ha dp dugc duy




1182 Nebivolol

trl khi sir dung thudc thi gian dai. Trong didu trj clip va man & bénh
nhéin ting huyél ap. thudc 1am gidm sire cdn ngogi vi. Miic dii thube
lam nhjp tim gidm, do ting thé tich nhét bép nén cung lugng tim chi
giam it ca trong hic nghi vi khi luyén tap. Thudc ciing lam giam hoat
héa hé adrenergic, ire ché giai phong renin, lam giam néng dé renin
va aldosteron huyét tuong. O bénh nhan tang huyét ap, nebivolol lam
ting dap ung cua mach vai acetylcholin théng qua NO, dp img nay
giam & bénh nhan ri loan chire nang ndi mac.

Tac dung trong dau thit nguc: Do thuée lam giam nhip tim, ha
huyet ap, giam lyc co bop co tim va thé tich lam viéc cia tim ddn
dén giam nhu ciu tiéu thu oxy cua co tim, ting cung lugng mach
vinh va cdi thi¢n tudi mau mach vanh

Tac dung trong suy tim: Bao vé tim trudc tinh trang tang
catecholamin, diéu hoa ting thu thé beta -adrenergic tai tim (giap
cai thién dap (mg cua co tim dbi véi kich thich cua cht chi van
beta), giam nhip tim (gitp giam nhu cau oxy co tim, ting cung
lugng mach vanh, cai thién tudi mau mach vanh), cai thién cac chi
50 caa tim, thé tich nhat bop, phén sudt tong mau cua thit tréi, giam
khoi luong thét tréi va ap lec mach phdi, tre ché giai phéng renin va
aldosteron, ngin ngira loan nhip thit va dot t.

Duwge djng hoe

Hap thu: Nebivolol hap thu nhanh sau khi udng, s hép thu khong
bi anh hudng béi thire an. Sinh kha dung duéng udng xap xi 12% &
ngudi chuyén héa nhanh va 96% & nguoi chuyén hoa cham.

Phan bé: Ty 1é gén véi protein huyét tuong khoang 98%, chu yéu
la albumin. Thé tich phan bé tir 695 - 2 755 lit.

Chuyén héa: Nebivolol chuyén héa manh qua gan, chi yéu la qua
trinh glucuronid héa chat me, qua trinh N-dealkyl hoa va oxy héa
qua CYP2D6 (co hién tugng da hinh di truyén). C4c chéat chuyén
héa cia nebivolol nhur dang hydroxyl hoa, nebivolol glucoronid,
dan xuit glucuronid cia cic chit chuyén héa dang hydroxyl déu
¢6 hoat tinh. Ca chit me va céc chit chuyén héa cia nebivolol déu
c6 hoat tinh nén hiéu qua va d an toan ctia nebivolol trong duong
nhau & ngudi chuyén héa nhanh va ngudi chuyén hoa cham.

Thai trie: Sau khi uéng liéu don, & ngudi chuyén héa nhanh c6
38% liéu duoc thai trir qua nudc tiéu, 44% duoc thai trir qua phan;
& ngudi chuyén hoa cham, 67% liéu diing duoc thai trir qua nude
tiéu va 13% thai trir qua phan. _

Duoc déng hoc cia nebivolol khéng bi anh huong boi woi.

Chi dinh

Tang huyét ap.

Suy tim man tinh.

Chong chi dinh

Man cidm véi thude.

Tén thwong gan nang (Child-Pugh C).

Suy tim cép, soc tim hodc cac dot suy tim mat bu cén diéu tri ting
nhip tim.

Hdi chirng suy nit xoang, blbe xoang nhi, bléc nhi thit d 2, 3.
Suy tim khong kiém soat, suy tim mat bu.

Tién si co thit phé quan hodc hen phe quan.

U tiy thugng thin chua diéu tri.

Hbi chimg acid chuyén hoa.

Nhip cham (duéi 60 nhip/phut truée khi bt diu diéu tri).

R&i loan tudn hodn ngoai bién ning.

Pau thit ngyuc Prinzmetal.

Huyét ap thap (huyét ap tam thu < 90 mmHg).

Thén trong

Ngirng thuoc djt ngot

Ngimg djt ngdt thudc irc ché thy thé beta-adrenergic co thé gay ra
dau thit ngyc, nhdi mau co tim, loan nhip thit & bénh nhan mach
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vinh. Do d6, bénh nhén dang ding nebivolol (ddc biét vai bénh
nhén bj thiéu mau cyuc by co tim) khdng nén ding dét ngdt ma ngy,
g:am liu tir tir trong vong | - 2 tuén. B¢nh nhin nén dugc theo d3;
¢én thin va tam thai han ché cac hoat dong thé lyc. Do bénh mach
vinh tucmg dbi phd bién va c6 thé khéng duge phit hién, vi viy
khuyén céo khong nén dimg dot ngdt nebivolol ngay cé trén bepp
nhén chi co6 ting huyet ap.

Suy tim
Nén str dung than trong do nebivolol ¢é thé lam giam thém lyc o

bop co tim va lam ning hon tinh trang suy tim.

Thube c¢6 thé |am cham nhijp tim.

Gdy mé va cdc phau thugt lon

Nén than trong kh: bénh nhan dang dung nebivolol phai traj qua
phéu thuat lén cin gdy mé toan than. Dic biét than trong khj sit
dung cac thuéc mé ¢6 tic dung e ché co tim. Trong qua trin
phiu thudt 6 thé xay ra ha huyét ap ning, kéo dai; nhip tim khg
duy tri hodc kho héi phuc & bénh nhan dang dung thudc irc ché thy
thé beta. Téc dung irc ché thu thé beta ciia nebivolol c6 thé bj dag
ngugc bang cic chat chi van beta (dobutamin, isoproterenol),
Bénh mach mau ngoai vi

Céc thuée trc ché thu thé beta c6 thé lam xuét hién hodc ting cic
triéu ching suy dong mach & bénh nhén bi bénh mach mau ngog;
vi. Str dung than trong nebivolol & nhimg bénh nhan nay.

Dai théo diromg va ha dwomg huyét

Cac thuée trc ché thu thé beta co thé che mé cac déu hiéu ha duimg
huyét (vi du: nhip tim nhanh). Sir dung than trong nebivolol cho
nhitng nguoi bi ha duong huyét,tu phat va bénh qhén dai théo dutmg
dang diing insulin hodc céc thudc ha dwong huyét duimg uéng,
Bénh cwong giap

Céc thudc (rc ché thy thé beta cé thé che m& déu hiéu nhip nhanh
trong cudmg giap. Ngimg thude dot ngot cé thé lam nang thém cac
triéu chimg cua bénh.

Bénh dwcmg ho hap

Sir dung than trong cac thudc (rc ché thu thé beta & bénh nhan COPD
do thudc c6 thé 1am nang thém tinh trang tic nghén dudng the.
Khdc

Cén nhéc can than khi sir dung thudce (rc ché thu thé beta cho bénh
nhan c6 tién s bénh vay nén.

Cac thude {rc ché thy thé beta c6 thé 1am ting nhay cam véi céc di
nguyén va muc d6é nghiém trong cua phan img phan vé.

O bénh nhin nghi ngdr hodc duoc chin doan 6 u tiy thugng than,
nén‘diéu tri 'm{’)t thude irc ché alpha-adrenergic trude khi sir dung
thuéc tre ché thu thé beta nhir nebivolol.

Thoi ky mang thai

Nebivolol ¢6 anh hudng bat lgi dén phu nir mang thai vi/hogc tré
mdi sinh. Nhin chung, cac thude ire ché thy thé beta lam giam tudi
méu nhau thai, tir d6 lam cham phat trién thai, thai chét hwu, say
thai hodc sinh non. Céc tac dung phy (nhi ha duong huyét hodc
nhip cham) ¢6 thé xay ra ¢ thai nhi hodic tré méi sinh. Néu can thiét
phai diéu tri cic thude irc ché thy thé beta, nén sir dung thudc i
ché chon loc trén beta, .

Nebivolol khéng nén su dung & phu nir mang thai trir khi that cén
thiét. Néu diing nebivolol, nén theo ddi tudi méu nhau thai va sy
phat trién cta thai nhi. Trong truimg hop phat hién thy tac dung
bét loi trén phy nir mang thai hodc thai nhi, nén thay thudc khéc.
Tré méi sinh cin dugc theo ddi chit ché. Cac dau higu ha duong
huyét va cham nhip tim cé thé xay ra trong 3 ngdy dau.

Thoi ky cho con bd

Nghién ciru trén dong vit cho thiy nebivolol dugc bai tiét vao sia.
Tuy nhién, hién vin chua biét chiic nebivolol ¢ duge bai tiét vao
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sira & ngudi hay khdng. Héu hét céc thubc ire ché thy thé beta, dic
bit la céc hop chét thin lipid nhu nebivolol va cdc chit chuyén
héa c6 hoat tinh cia né déu vao sita véi mire d6 khac nhau. Vi vy,
khuyen céio khdng nén cho con bi sira me khi sir dung nebivolol.
Tic dyng khdng mong mudn (ADR)

ADR dugc chia thanh ADR gip trén bénh nhan ting huyét 4p va
gip trén bgnh nhén suy tim,

Trén ngudi ting huyét dp

Thwong gap

Than kinh: dau diu, chéng mit, dj cam.

Hé hép: kho thé.

Tiéu hoa: tao bon, tiéu chay, budn nén.

Khac: mét moi, phu.

itgap ‘

Tam than: 4 myng, tram cam,

Mit: giam thi lyc.

Tim mach: nhip chdm, suy tim, chdm dan truyén nhi thit/blée nhi
that, ha huyét ap.

Hé hap: co thit phé quan.

Tiéu hoa: kho tiéu, ddy hoi, non.

Da: ngira, ban do.

Sinh san: bét lve.

Hiém gap

Than kinh: ngét.

Da: niing thém bénh vay nén.

Trén nguéi suy tim

Ning thém tinh trang suy tim, ha huyét 4p tu thé, khong dung nap
thudc, blée din truyén nhi thét d6 I, phi chi dudi.

Hwéng din cdch xir tri ADR

Cic thudce trc ché thy thé beta-adrenergic c6 thé gay ra nhip cham.
Néu nhip tim giam xuéng dudi 50 - 55 nhip/phut ¢ trang thai nghi
hodc bénh nhan c¢6 dau hiéu nghi ngo nhip cham thi nén giam licu.
Khi st dung thude trén bénh nhén suy tim, néu tinh trang suy tim
tién trién nén xem xét ngimg thude.

Khi ngimg sir dung nebivolol, néu bénh nhan xay ra dau thit nguc
hoic thiéu méu mach vanh cép thi nén sir dung lai thudc, it nhat
trong mot khoang thoi gian ngén.

Liéu hrong va cdch dung

Céch ding: Thubc nebivolol nén ubng clng véi bira an.

Liéu lugng

Ting huyét dp

Liéu cua nebivolol nén dugc chinh theo dap ing cna bénh nhan.
Nguoi lon: Thucmg bit dau diéu tri véi lidu 5 mgmgay, dung don
ddc hodic két hop véi cac thudc diéu tri ting huyet ap khac. Néu
huyet ap van chura ducc kiém soat day du, co thé tang lidu (khoang
2 tuan mot lan) dén 40 mg/ngay. Ché dé dung nhiéu lan/ngiy
khong hiéu qua hon dung mot lan/ngay.

Bénh nhan suy than: néu Cl_ <30 ml/phut, khuyén cdo nén bit ddu
diéu tri voi lidu 2,5 mg/ngay, thén trong khi ting lidu. )

Bénh nhan suy gan mirc d6 vira (Child-Pugh B): khuyén céo nén
bit diu diéu tri véi liéu 2,5 mg/ngay, than trong kh| ting lidu.
Nguén cao tudi (trén 65 tudi): 2,5 mg/ngdy, néu can ting dan lidu
dén s mg/ngay.

Tré em: Hiéu qua va dd an toan o ngum duéi 18 tudi chua duge
nghién ciru ddy du. Do d6 khéng khuyén cdo sir dung nebivolol
trén d6i tugng nay.

Suy tim man tinh

Bit dau tir lidu thdp, chinh lidu ting din dén khi dat duoc liéu
tdi .

Lidu khoi ddu 1,25 mg/ngdy, ¢6 thé ting dén liéu (khoang 1 - 2
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tudn mt 1n) dén 10 mg/ngdy, dya theo kha ning dung nap ciia
bénh nhén.

Khi bat dau diéu trj va khi ting lidu, cin theo ddi chit ché bénh
nhén trong vong it nhét 2 giy (huyét ép, nhip tim, réi loan dn
truyén, cac ddu hiéu nang 1én cia tinh trang suy tim).

Twong tic thude

Twong tdc duge lyc hoc

Tuong tac J’chuyen cdo khong nén két hop

Céc thuoe chong loan nhip nhém 1 (quinidin, hydroquinidin,

flecainid, disopyramid, lidocain, mexiletin, propafenon): cé thé
anh huéng dén thoi gian din truyén nhi thit va lam tidng co bop
am tinh.

Thube chen kénh calc1 (verapam1Ud:lt1azem) anh hudmg dén sirc
co bop va dn truyén nhi thit. Tiém tinh mach verapamil trén bénh
nhéin dang diéu tri tic ché thy thé beta c6 thé lam ha huyét ép dang
ké va bloc nhi - that.

Céc thude ha ap tic dung trung wong (clonidin, guanfacin,
moxonidin, methyldopa, rilmenidin): ¢6 thé lam nzng thém tinh
trang suy tim do lam gidm truvong luc giao cam trung wong (giam
nhip tim vi cung lugng tim, gi@n mach). Ngimg dét ngét thudce, dic
biét 1a trude khi ngimg thude tre ché thu thé beta, c6 thé 1am tang
nguy co ting huyét ap bat lai.

Thén trong khi két hop

Thudc chéng loan nhip nhom 111 (amiodaron): ¢6 thé anh huéng
dén dan truyén nhi thét.

Thudc gay mé hd hip din xuit halogen: sir dung déng thai thude
trc ché thu thé beta va thude gy mé c6 thé lam giam phan xa nhip
nhanh va lam tang nguy co ha huyet ap.

Insulin va cac thube didu tri dai théo duomg dang uong mac du
nebivolol khéng anh hudng dén duomg huyét nhung ding dong
thér ¢6 thé 1am che mér céc tridu chimg cua ha duémg huyét (danh
tréng ngwe, nhip nhanh).

Baclofen (chdng co thit), amifostin (hd trg chong khoi u): dung
ddng thai vai thude ha 4p 6 thé lam tang mire dd ha 4p, do d6 lidu
ctia thube ha ap nén duge diéu chinh phi hop.

Cén nhdc khi két hop

Glycosid tim: c6 thé lam tang thoi gian dAn truyén nhi that. Cac thir
nghiém 1am sang trén nebivolol chua chi ra bing chimg ldm sang
vé tuong tic nay. Nebivolol khong anh huong dén duogc ddng hoc
cua digoxin.

Nhém thube chen kénh calci loai dihydropyridin (amlodipin,

fe]odlpm lacidipin, nifedipin, mcardlpm nimodipin, I]ltrendlp]n)

¢ thé lam tang nguy co ha huyét ép va lam ting nguy co ton
thuong nang hon chirc nang tim that & bénh nhin suy tim sung
huyét. Nén theo doi huyét ap va ECG cita bénh nhan.

Céc thubc gidng giao cam: sir dung ddng thoi véi cac thude nay
s& déi khang lai tac dung ctia thude e ché thu thé beta-adrenergic.
V6i cac thude gidng giao cam c6 tac dung trén ca alpha va beta
adrenergic, cdc chét trc ché thu thé beta-adrenergic khong dbi
khéng vdi hoat tinh alpha-adrenergic (nguy co ting huyét ap, nhip
cham va bléc tim).

Tuong tic duge dpng hoc

Céic thube rc ché CYP2D6, diac biét 1a paroxetin, fluoxetin,
thioridazin v quinidin: c6 thé lim tang nong d trong huyét tuong
ctia nebivolol dan dén ting nguy co nhip chdm qua mic va cac
ADR khéc. Cén theo ddi bénh nhén chit ché, chinh liu nebivolol
theo déap tmg trén huyét ap.

Cimetidin: lam ting ndng d6 nebivolol trong huyét tuong nhung
khong thay doi tic dung trén lam sing.

Alcohol, furosemid, hydroclorothiazid, ranitidin: khong anh huéng
dén duge dong hoc cia nebivolol.
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Nicardipin: 1am ting nhe ndng d¢ cia hai thudc trong huyét twong
nhung khéng énh huéng dén tac dung trén 1am sang.

Wafarin: Nebivolol khéng énh huéng dén duge dong hoc va dugce
Iyc hoc cua wafarin.

Qué lidu va xir tri

Tneu chimg ctia qué lidu thude tre ché thy thé beta- adrenergic bao
gbm: nhjp cham, ha huyét 4p, co thét phé quan va suy tim cap.

Xir tri: bénh nhin nén duoc theo doi chat ché va diéu tri tich cyre.

Kiém tra duomg huyét. Néu dung thuéc dudmg udng, loai bo thude
con lai trong 6ng tiéu hoa bing rira da day, sir dung than hoat tinh
va thubc nhufn trang. C6 thé cin ho hép nhin tao. C6 thé ding
atropin hodc methy]atropm dé didu tri nhip chim hogc kich thich
dﬁy X qua mirc. Co thé str dung cac sdn pham thay thé huyet tlrcmg
dé diéu trj ha huyét ap va soc, s dung cac catecholamin néu cén.

Co thé dao ngugc tac dung trc ché thy thé beta-adrenergic bing
cach truyén tinh mach chim isoprenalin liéu khoang 5 microgam/
phit hodc dobuldmm liéu 2,5 microgam/phit cho dén khi dat
duge tac dung cén thiét. Trong truong hop nang, ¢6 thé két hop
isoprenalin va dopamin. Néu liéu trén khong dat dugc tic dung
mong muon, c6 thé can nhic tiém tinh mach glucagon 50 - 100
m:crogamfkg Néu can, c6 thé tiém lap lai trong vong 1 gio, hojc
cn thiét hon nita c6 thé tiém truyén tinh mach glucagon liéu
70 microgam/kg/gi¢. Trong truong hop chdm nhip khang didu tri,
c6 thé dat may tao nhip.

Cdp nhdt lan cuéi: 2019.

NELFINAVIR MESILAT

Tén qudc té: Nelfinavir mesilate.

Mi ATC: JOSAE04.

Loai thubc: Thudc khang retrovirus; thudc (rc ché protease ciia HIV.
Dang thudc va ham hrgng

Vién nén bao phim: 250 mg; 625 mg,

Thudc bot dé pha hdn dich ubng: 50 mg/g.

Durge luc hoe

Nelfinavir 1 thudc trc ché chon loc protease cua HIV-1, can thiép
vio sur hinh thanh cac protein thiét yéu cua virus. Thudc ngan can
sur phén cét protein gag va polyprotein gag-pol din dén hinh thinh
nhu-ng virus chua hoan thién va khong ¢6 kha nang lay nhiém sang
té bao khac. In vitro, nelfinavir thé hién tic dung khang virus & c?c
dong nguyén bao lympho, té bao lympho mau ngoai vi va bach cau
don nhén hay dai thuc bao.

Nelfinavir thuong duge dung phdi hop véi cic thudc khang
retrovirus khic dé diéu tri nhiém HIV-1. Nelfinavir ¢6 tac dung déi
khang véi indinavir, tic dung cong voi ritonavir hodce saquinavir
va tic dung hlep dbng voi arnprenawr hoag lopinavir. Nelfinavir
duge sir dung két hop véi cée thude tre ché enzym phién md nguoc
nucleosid (NRTI) do co tac dung hiép dong nhung khéng lam tang
doc tinh té bao. Hoat tinh khang HIV cua nelfinavir khong bi kim
him bai thuée thude khang virus viém gan C nhu ribavirin.

Khéng thubc xay ra rat nhanh néu chi ding nelfinavir mgt minh.
Boi vy bao gior ciing phai két hop vdi cac thube khéng retrovirus
khac. Ca ché chinh din dén sy khang thudc 12 dot bién protease.
C&c thé dot bién HIV dugc ghi nhén trong cac thir nghi¢m ldm sing
gom D30N, M361, M46lL, A71T/V va N88D/S. Dot bién D3ON
nim & v tri hoat dong cua protease HIV va ¢6 anh hudng tric tiép
dén cac thube trc ché protease. Ddy la dt bién quan trong nhét va
lam giam d6 nhay cam voi thube hon 6 lan.

Nghién ciru nguy co khang chéo giita nelfinavir va cic thubc tre
ché protease cho thdy: Dot bién lam giam tic dung cua nelfinavir

khéng giéng véi dot bién khang lai cac PI HIV khéc vi mi thuéde
tdc dung l&n nhimg enzym dich khéc nhau. Virus khéing nelfinavir
vén nhay cam véi cac thudc irc ché protease khac va nguoc lai.
Dwrge djng hoc

Hdp thu: Nelfinavir hdp thu t6t qua dudng udng va dat nbng dd
dinh trong 2 - 4 git¢r khi ding ctng thirc dn. Khi ding cing bira n,
ndng do nelfinavir trong méu tang 2 - 5 1an so v6i khi déi. Khi ding
nhiéu liéu, ndng d6 dinh cua thubc & trang thii cin bing 1a 3 - 4
microgam/ml. Tai trang thai cin bing, néng dd chit chuyén héa
con hoat tinh bing khoang 40% ndng d¢ nelfinavir.

Phdn bd: Thé tich phan bd clia nelfinavir 1a 2 - 7 livkg. Thuéc
duoc phan bd rong rii tai cac md va dich co thé nhur gan, hach bach
huyél, tuyén tuy, than, phéi, tuyén dudi mao mach, tim va lach,
Thude duge gin nhiéu véi protein huyét trong (trén 98%).
Chuyén héa. Nelfinavir dugc chuyén héa nhiéu qua gan nho cic
enzym CYP3A va CYP2C19. Sinh kha dung thudc dao dong lén
tir 20 - B0% (vién 250 mg va 625 mg co tuong duong sinh hoc vii
nhau). Nira doi cuia nelfinavir 14 3,5 - 5 gior. O tré 6lr 2 - 13 tudi, do
thanh thai theo cin ndng cao hon 2 - 3 lin so véi ngudi 16n.

Thai trir: Nelfinavir dugc dao thai chu yéu qua phan (thuoc chwa
chuyén héa va di duge chuyén hoa). 87% thude duoc bai xudt qua
phan trong d6 khoang 22% & dang chura chuyén héa. 1 - 2% thude
bai tiét qua nude tiéu & dang khong dbi.

Chi dinh

Thuébe sir dung phdi hop véi cac thube khang retrovirus khac trong
diéu tri nhidm HIV typ 1 (HIV-1) ¢ ngudi I6n va tré em tir 2 tudi
trdr 1én.

Chéng chi dinh

Min cam véi nelfinavir.

Chéng chi dinh trong phéi hop véi cac thuéc chuyén héa chu yéu
qua CYP3A4 hofc céc thude lam giam hiéu qua cta nelfinavir, gbm
cac thube: alfuzosin, amiodaron, quinidin, rifampin, lurasidon,
pimozid dihydroergotamin, ergotamin, methylergonovin, cisaprid,
co St. John (Hypericum perforatum), lovastatin, simvastatin,
sildenafil, triazolam, midazolam dudng udng,

Thin trong

Nelfinavir co thé dung trén bénh nhan suy gan nhe. Tuy nhién,
khong nén sir dung khi bénh nhén suy giam chirc niang gan mirc 4o
trung binh va ning. Bénh nhan mic viém gan B hodc C man tinh
vai liéu phip khang retrovirus co nguy co ting cac ADR nghiém
trong va co kha niang gay tr vong.

Pi c6 béo céo bién cb lién quan dén xuét huyét tr phat & bénh nhin
méu khé dong A va B khi sir dung cac thudc tre ché HIV-protease,
do d¢ phai than trong khi ding nelfinavir trén nhitng bénh nhan nay.
C6 nguy co gy rdi loan phan bd md va hdi chirng phuc héi mién
dich & nhimg bénh nhin dugc diéu tri bang cac phac d6 phéi hop
céc thude khang retrovirus.

Khéng khuyén cao sir dung nelfinavir dong thoi véi fluticason
dang hit hodc xong mii, trir khi lgi ich tiém tang vugt tréi so voi
ADR cua corticosteroid toan than. Cac thudc trc ché protease cd
thé lam khai phat dai thio duomg hodc lam bénh nidng hon, giy
tang dudmg huyét va nhiém toan ceton do dai thio duémg. C6 thé
bét dau su dung hodc diéu chinh liéu insulin hoac uéng thudc ha
dudng huyét dang uong.

Thén trong khi ding nelfinavir dong thoi véi cac thude ciling
dugc chuyén hoa qua enzym CYP3A. Theo ddi chat ché khi ding
nelfinavir véi cac thube gay cam tmg CYP3A va CYP2C19 vi ¢é
thé 1am giam ndng do nelfinavir va giam hiéu qua diéu trj. Viéc
phéi hop véi cac thube e ché CYP3A hoic CYP2C19 cé thé dan
dén tang nong do nelfinavir trong huyét trong.



