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VERAPAMIL 

Tén chung quốc té: Verapamil. 
Mi ATC: C08DA01. 

Loai thuốc: Thuốc chen kênh calci dẫn xuất dihydropyridin chọn 
lọc trén tim và mạch 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên bao 40 mg, 80 mg, 120 mg. 

Viên giải phóng kéo dài: 120 mg, 180 mg, 240 mg. 

Thuốc tiém: Ong 5 mg/2 ml; 10 me/4 mi và lọ 5 mg/2 ml; 20 mg/4 ml. 
Mỗi ml dung dịch chứa 2,5 mg verapamil hydroclorid và 8,5 mg 
natri clorid hòa tan trong nước cất pha tiêm, pH 4,1 - 6, ›0. 

Dược lực học ) 

Verapamil là một thuốc chen kênh calei, thuộc dẫn xuất 
phenylalkylamm va là thube chong loạn nhịp nhóm IV. Thuốc làm 

giảm dẫn truyền qua nút nhĩ thất, do đó làm chậm tốc độ đáp ứng 
nh|p thất nhanh ¢ bệnh nhan rung nhĩ và cuồng động nhĩ. Tác dung 

chéng đau thắt ngực chủ yéu là do giãn mach vành và mạch ngoại 
vi, mặc dù thuốc cũng ức chế sự co thắt động mạch vành. Sự giảm 

sức kháng dong mach ngoại vi làm giảm tiêu thụ oxy & té bào cơ 

tim và giảm huyết áp. 

Dược động học u 
Hap thu: Hơn 90% liều uống được hấp thu vào tuần hoàn. Nồng 
độ dinh đạt được trong khoảng từ | - 2 giờ với viên thong thường. 

và 4 - 9 giờ, thậm chí tới 11 giờ khi dùng dạng bào chế giải phóng 
kéo dài. Nồng độ thuốc trong máu đã được ghi nhận có thể dao 
động nhiều giữa các cá thể. Sinh khả dụng đường uống khoảng 
20 - 35% do chuyén hóa bước 1 qua gan nhiều. Khi dùng liều lặp 

lại verapamil dạng bào ché giải phóng kéo dài, sinh khả dung có 
thể cao hơn hai lan. 
Thirc ăn ảnh hưởng không đáng ké tới hấp thu của viên nén thông 

thucmg Với ché phẩm giai phóng kéo dài, ảnh hưởng của thức ăn 

tm tốc độ và mức độ hấp thu tùy thuộc vao từng dạng bào chế. Khi 

uong xa bữa ăn, sinh khả dung tương tự giữa vién thông thuong và 

viên giai phong kéo dài. 

Phân bố: Thé tich phân bố trên người tình nguyen khoe manh 

khoang 1,8 - 6,8 hƯkg Khoảng 90% thuốc liên kết với protein 

huyết tương (chủ yéu alpha-1 glycoprotein). Thuốc qua được nhau 

thai và sữa mẹ. 

Chuyén hóa và thai trừ: Verapamil chuyén hóa chủ yếu tại gan, 

tạo ít nhất 12 chất chuyén hóa, trong đó norverapamil vẫn còn 

hoạt tính (bang khoảng 20% hoat tính của verapamil). Độ thanh 

thải toàn phần của verapamil cao gần xấp xỉ lưu lượng máu gan, 

khoảng 1 lít/giờ/kg (từ 0,7 - 1,3 lit/giorkg) Verapamnl có động học 

thải trừ 2 hoặc 3 pha, với nửa đời tha1 trừ cuối là 2 - 8 giờ sau khi 

uong liều clơn Nửa đời thai trừ cuối tăng lên là 4,5 - 12 giờ khi 

dùng liều uống lặp lại do thuốc tích lũy trong cơ thể. Khoảng 50% 

liều thải trừ qua thận trong vòng 24 giờ, 70% thai trừ trong vòng 

5 ngày, dưới dạng chất chuyển hóa. Khoảng 16% liều đào thải qua 

mật và phân. Dưới 4% liều được bài tiét qua nước tiéu dưới dạng 

không đồi 

Trên ngwx cao tuổi: Nửa đời thai trừ có thể kéo dài trên người 

cao tudi. 

Trén người suy thận: Chức năng thận suy giảm không ảnh hưởng. 

tới dược động học của verapamil, cả kể trên bệnh nhân bệnh thận 
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mạn giai đoạn cuối. Verapamil và norverapamil thải trừ không 

đáng ké qua thẳm tách máu. 
Trên người suy gan: Sinh khả dụng có thé tăng đáng ké trén bệnh 
nhân xơ gan. V, có thể tăng tới 12 hng trên bệnh nhân xơ gan. 

Nửa đời thải trừ keo dai do giảm chuyén hóa bước một va giảm thể 

tich phân b, có thé tới 14 - 16 giờ. 
Chỉ định 
Đường uống, dạng bào ché thông thường 
Tăng huyết áp. 
Pau thắt ngực ôn định, đau thắt ngực Prinzmetal và đau thit ngực 
không ồn định. 
Điều trị và dự phòng nhip nhanh kịch phát trên thất, giảm tần số 

thất trong rung nhĩ, cuồng động nhĩ (không sử dụng trên bệnh nhân 
có hội chứng Wolff-Parkinson-White). 
Đường uống, dạng bào ché giải phóng kéo dài 
Tăng huyét áp. 

Pau thắt ngực ôn định, dau thắt ngực Prinzmetal và đau thắt ngực 

không ồn định. 
Dự phòng thứ phát sau nhồi máu cơ tim cấp trên bệnh nhân không 

có suy tim, đang không dùng lợi ều (hoặc đang sử dụng lợi tiều 

liều thấp không cho chỉ định điều trị suy tim) và không phù hợp dé 
dùng chẹn beta. Điều trị khởi đầu sau ít nhất 1 tuần sau nhồi máu 
cơ tim cấp. 
Đường tĩnh mạch 
Điều trị nhịp tim nhanh trên thất. 
Làm giảm nhịp thất trong rung nhĩ, cuồng động nhĩ (ngoại trừ & 
bệnh nhân có hội chứng WPW). 

Chéng chi định 
Réi loạn dẫn truyền nặng: blóc nhĩ thất d 2 hoặc 3, blốc xoang nhi, 
hội chứng suy nút xoang (trừ khi người bệnh có đặt máy tạo nhịp). 
Nhịp chậm (dưới 50 nhip/phat). 
Suy tim mất bù. 
Hạ huyét áp (huyết áp tâm thu < 90 mmHg). 
Sốc tim. 

Nhịp nhanh do rung nhĩ/cuồng nhĩ trong Hội chứng Wolff- 

Parkinson-White. 
Nhồi máu cơ tim cấp có biến chứng: nhịp tim chậm, hạ huyết áp 
nhiều, suy giảm chức năng thất trái. 

Phối hợp với thuốc chẹn beta trên bệnh nhân có giảm chức năng 

thât trái. 

Uống cùng nước ép bưởi chùm. 
Phối hợp với ivabradin. 
Bénh porphyria. 

Qua mẫn với thuốc. 

Thận trọng 

Khi sử dụng verapamil trong diéu trị tăng huyết ap, cần theo dõi 
huyêt áp thường xuyên. 

Verapamil có thé ảnh hưởng tới hệ dẫn truyền tim, do vậy cần thận 
trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có cl am nhịp tim hoặc biếc 

nhĩ thất độ 1. 
Verapamil có thể ảnh hưởng tới lực co bóp thất trái. Tác dung này & 
mức độ khiêm tồn va thường it có ý nghĩa trén lâm sàng, tuy nhiên 
vẫn tiềm tàng nguy cơ làm khởi phat hoặc trằm trọng thêm suy tim. 

Trén các bệnh nhân suy tim mới chan đoán hoặc có suy giảm chức 
năng thất trái, chỉ nên bắt đầu dùng verapamil khi các tình trạng 
nay đã được kiêm soat. 

Điều trị phối hợp với các thuốc chéng loạn nhịp: cằn xem xét thận 
trọng khi dùng cùng các thuốc như digitalis, procainamid, quinidin, 
disopyramid, flecainid do có thé gây réi loạn dẫn truyền tim và 
giảm chức năng co bóp thất trái. 
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Vempamll và thuốc chen beta có thé hiệp đồng tác dụng cùng làm 
giảm dẫn truyền và co bóp cơ um do vậy cần thận trọng khi sử 
dụng đồng thời hoặc sử dụng gần nhau, đặc biệt khi cả 2 thuốc 
cùng dùng đường tĩnh mạch. 

Cần thận trọng khi dùng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase 

trên bệnh nhân đang sử dụng verapamil. Nên bắt đầu verapamil 
bang liều Ihap nhất có thé và điều chỉnh liều tảng dẫn. Nếu dùng 

thêm verapamil trên bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế HMG- 
CoA reductase (như simvastatin, atorvastatin, lovastatin), cằn tham 
khảo thêm các thông tin sản phẩm của chế phẩm chứa các statin 
tương ứng. 

Trên bệnh nhân có bệnh lý gan, cần thận trọng điều chỉnh liều 

verapamil vì thuốc chuyén hóa nhiều qua gan. 

Sử dụng thận trọng verapamil trên bệnh nhân có bệnh lý dẫn truyền 

thần kinh cơ, như: nhược cơ, hội chứng Lambert-Eaton, bệnh loan 

dưỡng cơ dạng Duchenne. 

Thời kỳ mang thai 

Nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác dụng gây quái thai của 

thuốc. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát thực hiện 
trên phụ nữ mang thai. Tốt nhất không nên dùng thuốc trong 3 
tháng đầu thai kỳ trừ khi thực sự cần thiết sau khi đã đánh giá đầy 
đủ lợi ích - nguy cơ. 

Thời kỳ cho con bú 

Verapamil được bài tiết vào sữa mẹ. Nồng độ thuốc trong sữa bằng 
khoảng 0,5 - 1 1an so với trong huyết tương mẹ. Lượng thuốc tré 
bú mẹ nhận được nhỏ, thường ít hơn 1% liều khuyến cáo, do vậy 
ít có khả năng gây hại. Tuy nhiên, do đã ghi nhận một số ít tru('yng 

hop xay ra phan ứứng quá mẫn trén tré cũng nhu nguy cơ có thé gây 

ra các bién ¢6 có hại nghiém trọng trên tré, cằn đánh giá kỹ lợi ích 
nguy cơ trước khi dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. Nên ngimg 

cho con bú nếu sử dụng verapamil. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Rắt thường gặp 
TKTW: đau đầu. 
Tiêu hóa: táo bón, tăng sản lợi. 
Thường gặp Ñ 
Tìm mạch: phù ngoại biên, hạ huyết áp, suy tim, phù phồi, blếc nhĩ 
thất, nhịp tim chậm (< 50 lằn/phút), đỏ bừng. 
TKTW: mệt mỏi, chóng mặt, thờ o, đau, rồi loạn giác ngủ. 

Da: ban da. 
Tiêu hóa: khó tiéu, buồn nôn, tiêu chảy. 

Thần kinh cơ: đau cơ, dị cam. 
Hô hap: khó thở. 
Khác: các triệu chứng gidng cúm. 

Ít gặp 
Bucrng uống: khó chịu vùng buug, rụng tóc, đau thắt ngực, mờ mắt, 

bằm tím, nh: thất phân ly, tai biến mạch mau não, dau cách hồi, 

lú lẫn, đổ mồ hôi, các bắt thường trên điện tâm đồ, rồi loạn thăng. 
bằng, hồng ban đa dạng, triệu chứng ngoại tháp, hội chứng cường. 

prolactin, rối loạn tiêu hóa, nữ hóa tuyén vú, dày sừng, bất lực, 
mắt ngủ, nhồi máu cơ tim, chuột rút, đánh tréng ngực, rồi loan tim 
thần, ban xuất huyết, run, buồn ngủ, hội chứng Stevens-Johnson, 
ngất, ù tai, tiéu nhiều, mày đay, yếu, khô miệng. 
Đường tĩnh mạch: co thắt đường thở, toát mồ hôi, đau tại vị trí 
tiêm truyền, mỏi cơ, suy hô hấp, động kinh, buồn ngủ, mày đay, 

chóng mặt. 

Các triệu chứng khác: vô tâm thu, tăng bạch cầu ái toan, triệu 
chứng ngoại tháp, viêm da tróc vy, tắc nghẽn đường tiêu hóa, thay. 
đổi màu tóc, tắc ruột do liệt ruột, hội chứng Parkinson, hoạt động 
điện vô mạch, sốc, rung thất. 

— PTQQw; 
a=_ 

Hướng dẫn cách xử tri ADR 

Xem mục Quá liều và xử trí. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng ñ N 

Verapamil có thé dùng đường uống hoặc đường tinh mach, h h, thời gian tiêm tĩnh mạch tỗi t, 
Khi dùng đường tĩnh mạc 

2 phu( Tgren người cao tuổi, thời gian tiêm tối thiểu 3 phút, Thude 

cần được dùng dưới sự giám sát huyết áp và điện tâm đồ liên tụ, 

Khi dùng đường uống, có thể uống tùy ý so với bữa ăn với dạ 

bio chế thông thường. Với dạng bào ché giải phóng kéo dai, ciy 

uống nguyên vién, khong nhai, nghién và tham khảo về thời diém 

dùng thuốc so với bữa ăn trong tờ hướng dẫn sử dụng của từng chế 

phẩm. Với các viên giải phéng kéo dai c}o Viffh cl’ua :m:n, có thé 

bé vién theo vach sau đó uéng nguyén phân viên doma không ảnh 

hưởng tới dang bảo ché giai phóng kéo dài. 

Dùng à`mg uéng, ở người lớn 

Tăng huyet áp " N . 

Vién !hong thường: Liều khởi đầu 120 mg/lan, 2 Ian/ngay hoặc 

80 mgilằn, 3 lần/ngày. Sau đó tăng liều lên 160 mg/lan, 2 lằn/ngày 

nếu cần thiết. Thông thường, điều chỉnh tăng hoặc giảm 40 mg/liều 

mỗi lằn chỉnh liều. Trong một vài trường hợp, có thể phải dùng tới 

480 mg/ngày, chia thành nhiều liều. 

Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 120 - 180 mglar1/Ilgay 

Trén bệnh nhân cao tuôi hoặc thé trạng gy, cân nhắc liều khởi diu 

120 mg/lằn/ngày. Liều có thể điều chỉnh lên 240 mg/lan/ngay hoặc 

360 mg/ngày chia 1 - 2 lần hoặc 480 mgngay chia 1 - 2 lần. Phần 

lớn bệnh nhân đáp ứng với liều 240 mgl1an 1 Ian/ngay 

Dau thắt ngực 

Viên thông thường: Lxeu 80- 120 mg/lan 3 lần/ngày. Với các bệnh 

nhân đau thắt ngực ồn định, có thể chỉ cần dùng liều 80 mg/lan 

3 lằn/ngày. Với các bệnh nhân đau thắt ngực Prinzmetal, liều dưới 

120 mg/lần, 3 lằn/ngày thường chưa đạt được đáp ứng tối ưu. Trên 

các bệnh nhân đau thắt ngực không 6n định, có thé tăng liều sau 
mỗi ngày hoặc mỗi tuần sau khi đã đánh giá đầy đủ hiệu quả và an 
toàn của thuốc trên bệnh nhân, cho tới khi đạt được đáp ứng tối ưu. 
Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 180 mg/lần, 1 làn/ngày. 
Néu đáp ú ung không đầy đủ có thé tang lên 240 mg/lần, 1 lan/ngay‘ 

sau đó có thể Lang lên 360 mg/lần, 1 lằn/ngày hoặc có thé tiếp tục 

tăng tới 480 mg/lan, 1 lan/ngay hoac 240 mg/lan, 2 lanlngay Co 

thé tang hoặc giảm 120 mg mỗi lần điều chinh liều. Các lần điều 

chỉnh liều cách nhau khoảng 1 tuần. Liều tối da 480 mg/ngày. 

Nhip tìm nhanh trên that: 
Viên thông thường: Liều 40 - 120 mg/lan, 3 ]an/ngay. tùy mức độ nặng. 
Dự phòng thứ phát sau nhồi máu cơ tìm cấp trên bệnh nhân không 
có suy tim: 

Viên giải phóng kéo dài: bắt đầu sau it nhất 1 tuần ké từ khi khởi 
phát nhồi máu cơ tim. Liều 360 mg/ngày, chia thành nhiều liều 

như 120 mg/lan (một nửa viên nén giải phong kéo dài có vạch chia 

viên), 3 lan/ngay hoặc 240 mg/lần vào budi sáng va 120 mg/lan 
vào buổi tối. 

Dùng đường uéng, ¢ trẻ em 
Chi dùng trên tré em dưới sy giém sát của bác sĩ chuyên khoa. 
Lưu ý lựa chọn dạng bào chế phù hợp, không khuyến cáo dùng 
dạng bào ché giải phwng kéo dai cho tré em. 
Dưới 2 tuổi: 20 mg/lin, 2 - 3 lin/ngay. 
>2 tuổi: 40 - 120 mg/lần, 2 - 3 lan/ngay theo tudi và đáp ứng. 
Dùng đường wng, & những déi tượng dgc biệt 
Người cao tuổi: Thông thường, sử dụng liều như người lớn trong 
trường hợp không có suy giảm chức néng gan hoặc thận. 
Người suy gan: Cần giảm liều một cách cần trọng tùy theo mức độ 
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nặng của suy gan, kết hợp với theo dõi chặt chẽ đáp ứng và dung 
nạp của bệnìl nhân. Trên bệnh nhân xơ gan nặng, tổng liều hàng 
ngày cÓ thể cần phải giảm 50 - 80% so với liều thông thường. 
Người suy thận: Do norverapamil, chất chuyén hóa còn hoạt tính 
của verapamil, thải trừ qua thận, thận trọng khi ké đơn và theo dõi 
chặt chẽ bệnh nhân. 
DW'L’ đường tinh mach, ¢ người lớn 

Điều trị nhịp nhanh kịch phát trên thất và làm giảm nhịp thất trong 
„ rung nh|/cuong động nhi: tiêm tĩnh mạch chậm 5 - 10 mg trong 

2phút. Cần theo dõi bệnh nhân liên tục, tét nhát là dùng. thuoc dưới 

sự theo dõi liên tục huyét áp và điện tâm đồ (ECG) Nếu cần thiết, 

ví dụ trong nhịp tim nhanh kich phal có thé bổ sung thêm liều tiêm 

tĩnh mạch 5 mg sau khi tiêm liều đầu 5 - 10 phút hoặc 10 mg sau 
khitiêm liều đầu 30 phút. 

wrg đường tĩnh mach, ở tré em 

Điều tri nhip nhanh kich phat trén thất và làm giảm nhịp thất trong 
rung nhĩ/cuồng động nhĩ: cần sử dụng dưới sy giám sát liên tục 
diện tâm đồ. 

0- dưới 1 tuổi: 0,1 - 0,2 mg/kg (khoảng liều thường dùng 0,75 -2 mg). 

1-15 tuổi: 0,1 - 0.3 mg/kg (khoảng heu thường dùng 2 - 5 mg). 

Có thể lặp lại liều sau 30 phút nếu cần thiét. Trong nhiều trường 
hợp, đáp ứng đạt được với liều 0 1 mg/kg. Cần ngimg thuốc một 
khi đạt được tác dụng mong muốn. 

Dùng đường tinh mạch, & những đối tượng đặc biệt 
Người cao tuổi: Tiêm tĩnh mạch trong tối thiéu 3 phút dé giảm 
thiéu nguy cơ xây ra ADR. 
Người suy gan, suy than: suy gan hoặc suy thận không làm tăng tác 

dung của liều đơn verapamil đường tĩnh mach, tuy nhiên cần cin 
trọng vì có thé làm kéo dài thời gian tac dụng của thuốc. 

Tương tác thuốc 

Verapamil chuyển hóa chính qua CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9 và CYP2C18. Verapamil là chất ức chế enzym CYP3A4 
và P-glycoprotein. Các tương tác có ý nghĩa trén lâm sàng đã được 

báo cáo khi dùng các thuốc ức chế CYP3A4 như ketoconazol, 
erythromycin và ritonavir làm tăng nồng độ verapamil; trong khi 

đồ các chất cảm ứng CYP3A4 làm giảm nồng độ verapamil. 
Acid acetylsalicylic: Tăng nguy cơ chảy máu khi dùng cùng 

verapamil 
Thuốc chen alpha: Verapamil có thé làm !ang nồng độ pmzosm va 

terazosin trong huyét tương, dẫn tới hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp. 

Thuốc chống loạn nhịp: Verapamil làm tăng nhẹ độ thanh thải của 

flecainid, trong khi đó flecainid không ảnh hudmg tới độ thanh thải 

của verapamil. Verapamn] có thể làm tăng nong độ qulmdm Phối 

hợp verapamil và thuốc chồng loạn nhlp có thé dẫn dén hiệp đồng 

tác dụng phụ trên tim mạch (như: bléc nhĩ thất, chậm nhịp tim, ha 

hnyel áp, suy tim). 

Thude chống động kinh: Verapamil có thể làm tăng nung độ 

carbamazepin trong huyết thanh, tăng ADR như đau đầu, mit điều 

hòa, chóng mặt, Verapamil cũng có thể làm tăng nồng độ phenytoin 

trong huyết thanh. 

Thuốc chống trầm cảm: Verapamil có thể làm tăng nồng độ 

mxpramm 

Thuốc điều trị đái tháo đường: Verapamil có thể làm tăng nồng do 

của glibenclamid (glybund) 

Thuốc diéu trị tăng huyét áp, lợi tiểu va giãn mạch: Hiệp đồng tác 

dung hạ huyet áp. 

Thuốc điều trị nhiễm trùng: rifampicin có thể làm giảm nồng 

độ verapamil, giảm tác dụng của verapamil trên huyết áp. 

Erythromycin, clarithromycin, telithromycin có thé làm tăng nồng 

độ verapamil. 

Thuốc diéu trị ung thư: Verapamil có thể làm tăng nồng độ 

doxorubicin. 

Barbiturat: phenobarb:ml có thé làm giảm nồng độ verapamil. 

Benzodiazepin và thuốc giải lo âu: Verapamil có thé làm tăng nồng 

độ buspu’ol’l và midazolam huyet thanh. 

Thuốc chẹn beta: Verapamll có thé làm tăng nồng độ metoprolol và 

propmnolol trong huyét thanh, dẫn tới hiệp dong tác dụng trên tim 

mạch (bléc nhĩ thất, nhịp tim chậm, tụt huyét áp, suy tim). Khong 

nên dùng thuốc chẹn beta đường tĩnh mạch trên các bệnh nhân 

dang dùng verapamil. 

Glycosid: Verapamil có thé làm tang nong độ digitoxin và digoxin 

trong huyét thanh. Cần theo dõi triệu chứng liên quan ‹ đến độc tính 

của các digitalis và cân nhắc glam liéu digitalis néu cần thiét. 

Colchicin: Colchicin là cơ chất của CYP3A va bơm P-glycoprotein. 

Verapamll ức ché CYP3A va P- glycnpmlem, lo vậy khi dùng đồng 

thời, mng độ colchicin có thé tăng. Phối hợp này không được 

khuyen cáo. 

Thuốc déi kháng thụ thé H: Cimetidin có thể làm tăng nồng độ 

verapamil trong huyết thanh. 
Thuốc khnng virus HIV: Nồng độ verapamil có thể tăng khn dùng 

cùng một số thuốc như ritonavir. Cần thận trọng và có thể cần phải 

gmm liều verapamn] 

Thuốc ức ché miễn dlch Nồng độ ciclosporin, everolimus, 

sirolimus, tacrolimus có thé tăng khi dùng cùng verapamil. 

Thuốc gây mê đường hô hap: Khi dùng đồng thời thuốc gây mê 

đường hô hap với thuốc chẹn kênh calci như verapamil, cả hai 

thuốc đều cần được điều chinh liều phù hợp dé tránh hiệp đồng tác 

dụng trên tim mach (như bléc nhĩ thất, nhịp tim chậm, hạ huyết 

áp, suy tim). 
Thuốc hạ lipid huyét: 
Verapamil có thể làm tăng nồng độ atorvastatin, lovastatin va 
simvastatin. Cần bắt đầu các statin với liều thấp nhất có thé và điều 
chỉnh liều tăng dần trén các bệnh nhân đang dùng verapamil. Néu 
khởi đầu điều trị với verapamil trén các bệnh nhân dang dùng statin 
như simvastatin, atorvastatin hoặc lovastatin, can cân nhắc giảm 
liều statin và hiệu chỉnh lại liều statin theo nồng độ cholesterol 
huyết thanh. 

Atorvastatin có thé lam tăng Ổng độ verapamil trong. ủyết thanh. 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời atorvastatin và verapamil. 
Fluvastatin, pravastatin và rosuvastatin không d1uyền hóa qua 

CYP3A4 và vì vậy ít có khả năng tương tác với verapamil. 

Thuốc ức chế thần kinh cơ sử dụng trong gây mê: Có thé tăng tác dụng 
tức chế thin kinh cơ trên bénh nhân đang dùng verapamil dài ngày. 
Thuốc chủ vận receptor serotonin: Nồng độ almotriptan có thé tăng. 
khi dùng cùng verapamil. 

Theophylin: Nồng độ theophylin có thể tăng khi dùng cùng 
verapamil. 

Thuốc chồng đông: Khi sử dung verapamil cùng dabigatran etexilat 
(150 mg) - một cơ chất của P- -glycoprotein, nông độ C.. và AUC 

của dabigatran có thé tăng, tuy nhiên mức độ tăng luy lhuoc vào 

khoảng thời gian giữa lan dung verapamil va dabigatran cung như 

phụ thuộc vào dạng bào chế của verapamil. Sử d\mg đồng thời 
verapamil dạng bào ché giải phong kéo dài với liều 240 mg cùng 
lúc với dabigatran etexilat dẫn tới tăng C.. và AUC của dabigatran 
lần lượt là khoảng 90% và 70%. Cần glam sát lâm sàng chặt chẽ 
khi dùng hai thuốc đồng thời, đặc biệt về các triệu chứng chảy máu, 
trên bệnh nhân có suy thận mức độ nhe - trung bình. 
Ivabradin: Chéng chỉ định phối hợp với ivabradin do tác động hiệp 
đồng làm giảm nhịp tim. 

Khác: Cỏ St. John’s có thể làm giảm néng độ verapamil huyết 
thanh, trong khi đó nước ép bưởi chùm có thé làm tăng nong độ 

it
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verapamil trong huyét thanh. Chống chỉ định uống cùng nước ép 
bưởi chùm. 

Tương ky, 
Verapamil kết tủa & pH > 6. Không pha loãng verapamil bằng 
natri lactat chứa trong vật liệu PVC. Thuốc tương ky với dung 
dịch albumin, amphotericin ‘B, hydralazin,  trimethoprim/ 
sulfamethoxazol. Ngoài ra, thuốc còn tương ky với acyclovir, 

aminophylin amiodaron ampicllin ampicilin/sulbactam, 
azathioprin, cefoperazon, ceftazidim, cloramphenicol, diazepam, 

ertapenem, fluorouracil, furosemid, ganciclorvir, indomethacin, 

lansoprazol, pantoprazol, phenytoin, piperacilin/tazobactam, natri 

carbonat, tigecyclin. 

Quá liều và xử tri 
Triệu chứng: Tụt huyễt áp, sốc, mắt ý thức, blếc nhĩ thất độ 1 và 
độ 2 (thường biêu hiện ¢ dạng hội chứng Wenckebach kèm/không. 

kèm nhịp thoát), blốc toàn bộ nhĩ thất với nhĩ thất phân ly, nhịp 
thoát, vô tâm thu, nhịp chậm kèm biốc nhĩ thất mức độ nặng hơn, 
ngừng xoang, tăng đường huyết, choáng và nhiễm toan chuyển 
hóa. Đã có báo cáo tử vong xảy ra do quá liều. 
Khi quá liều verapamil dạng giải phóng kéo dài, can lưu ý rằng quá 
trình giải phóng thuốc từ dạng bào ché và quá trình hấp thu & ruột 
non có thể mắt tới hơn 48 giờ. Các biéu hiện lâm sàng muộn có thể 
thấy khi quá liều viên tác dụng kéo dài. Do vậy, can theo dõi bệnh 
nhân chặt chẽ. 
t trí: Các biện pháp xử trí tùy thuộc vào thời điểm uống qua liều 
verapamil và mức độ ngiém trọng của các triệu chứng quá liều. 

Các biện pháp thông thường áp dụng: Rửa da day. Trong trường 
hợp quá liều verapamail dạng bào ché giải phóng kéo dài, cần áp 
dụng đồng thời nhiều biện pháp dé loại bỏ thuốc ra khỏi cơ thể 
như: gdy nôn, rửa dạ dày và ruột non dưới hướng dẫn của nội soi, 
rửa ruột, thuốc nhuận tràng, thụt tháo. Các biện pháp hỏi sức tích 
cực thông thường được áp dụng: xoa bóp tim ngoài long ngực, khử 
rung tim và/hoặc đặt máy tạo nhịp. 

Các biện pháp khác cần được áp dụng để loại bỏ tác dụng gây ức 
chế tim, hạ huyết áp hoặc chậm nhịp tim. Thuốc giải độc đặc hiệu là 
calci đường tĩnh mạch như 10 - 20 m! dung dịch calci gluconat 10% 
tiêm tĩnh mạch (2,25 - 4,5 mmol/), lặp lại néu cần thiết hoặc dùng 
dưới dạng truyền tĩnh mạch nhỏ giọt liên tục với tốc độ 5 mmol/giờ. 
Có thể áp dụng các biện pháp sau néu cần thiết: Trong trường hợp 

biốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3, nhịp chậm xoang, vô tâm thu, có 
thé dùng atropin, isoprenalin hoặc đặt máy tạo nhip. Trong trường 

hợp có tụt huyết áp, có thể sử dụng dopamin, dobutamin hoặc 

noradrenalin. Nếu có các triệu chứng cho mấy tiép tục giảm chức 

năng cơ tim, có thể dùng dopamin, dobutamin hoặc lặp lai liều 
calci đường tĩnh mạch. 

Các biện pháp thay thé thận không đào thải được verapamil. 

Cập nhật lan cudi: 2019. 

VINBLASTIN 

Tén chung quốc tế: Vinblastine. 
Mã ATC: L0ICAOI. - 
Loại thuốc: Thuốc chồng ung thư. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Ông tiêm vinblastin sulfat dùng để tiêm tĩnh mạch: 1 mg/ml; 
10 mg/ml 
Dược lực học . 

Vinblastin là một alcaloid chiét xuat tir cây Dira can (Catharanthus 

roseus) có tac dụng chong ung thu. Cơ chê tác dụng của thuốc còn 

chưa thật sáng 6, nhưng có lẽ tác dụng độc (¢ bảo của vinblasin 
là do vinblastin gắn vào tubulin và ức ché sy tạo thành các vi ống, 

do đó ức chế sự tạo thành các thoi gián phân và dẫn tới ngừng phận 
chia tế bào, Thuốc có tác dụng & các pha M va S. Vinblastin còn 
có thể ngăn sy tổng hợp acid nucleic và protein do ức ché sử dụng 

acid glutamic. 

Dược động học . n 
Hắp thu: Vinblastin không được hấp thu 6 Ông tiều hóa. 

Phân bổ: Sau khi tiêm tĩnh mạch, vinblastin sulfat từ máu được 

nhanh chóng phân bố vào các mô của cơ thể, tập trung MiềF ở 

tiểu cầu. Thuốc gắn nhiều vào protein (99%). Thê tích phân bó là 

27,3 lí/kg, Vinblastin ít qua hàng rào máu - não và không đạt nồng 

độ điều trị trong dịch não tủy. Thuốc cũng ít vào mô mỡ. 

Chuyển hóa: Vinblastin được chuyén hóa nhiều & gan bởi các 

izoenzym thuộc CYP3A của cytochrom P450 đề thành desacetyl 

vinblastin là chất có hoạt tính mạnh hơn vinblastin, tính trên cơ s 

cùng khéi lượng. . 

Thải trừ: Nira đời thai trir: Pha đầu là 4 phút; pha cuối là 25 gig. 

'Thuốc đào thải qua phân (95%) và nước tiểu (<1% dưới dạng thuốc 

không bién đổi). 

Chi định 
Sử dụng phối hợp với các thuốc khác (doxorubicin, bleomycin, 
dacarbazin) trong điều trị bệnh Hodgkin. 
Sử dụng phối hợp với các thuốc khác (cisplatin, bleomycin, 

ifosfamid) trong các phác đồ hóa trị liệu carcinoma tinh hoan tế 

bao mằm không tinh (gồm ung thư biểu mô phôi bảo, 14 nuôi và u 
quái), tiền triển hoặc tái phát. 
Sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc khác (doxorubicin, 
daunorubicin) trong điều trị sarcom Kaposi & người bệnh AIDS. 

Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, methotrexat, 
doxorubicin) dé điều trị ung thư bang quang tién trién. 
Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, mitomycin) trong điều 
trị ung thư phdi không tế bào nhỏ. 
Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, dacarbazin, interferon 
alpha, aldesleukin) trong điều trị u hắc tổ di căn. 
Chỉ định khác: Điều trị u lympho không Hodgkin giai đoạn cudi 
(gồm u lympho tế bao T và mô bào), sarcom Kaposi, bệnh Letterer- 
Siwe (bệnh mô bào X hay tế bào Langerhans), ung thư tuyến tiền 
liệt, ung lhl:r buồng ưứng.Yung thư vú Hlông đáp ứng với liệu pháp 

nội tiết (phẫu thuật, nội tiết tồ) và ung thư tế bào thận. 

Chéng chỉ định 
Người bệnh giảm bạch cầu hạt rõ rệt, trừ phi đó là két quả của bệnh 
đang được điều trị. 
Người bệnh bị nhiễm khuẩn. Nếu có nhiễm khuẩn phải được điều 
trị trước khi bắt đầu điều trị bằng vinblastin. 
Không được tiêm vào ồng tủy sống. 

Thận trọng 

Vinblastin sulfat gây kích ứng rất mạnh. Thuốc chỉ được tiêm tĩnh 
mach bởi người có kinh nghiệm tiém thuốc; thuốc không được 
tiêm bap, dưới da hoặc trong màng não tủy. Tiêm trong màng não 

tủy đã gây tử vong. 
Vinblastin sulfat là một thuốc có độc tính cao. Thuốc phải được 
sử dụng dưới sự giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh 
nghiệm trong điều trị bằng các thuốc độc té bao. 
Người bệnh suy mòn hoặc có những vùng loét trên da có thé dễ bị 
ảnh hưởng bởi tác dụng hạ bạch cầu của vinblastin. Vì vậy, phải 
dùng thuốc hết sức thận trọng cho người bệnh (đặc biệt là người 
bệnh cao tuổi) có những tình trang bệnh nói trên. 
Phải làm các xét nghiệm máu (tế bảo, néng độ acid uric, chức năng 
gan) hàng tuần hoặc ít nhất là trước mỗi liều vinblastin. Nếu số 
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