1690 Vinblastin

Ung thur tinh hodn: Ban dau 1a 3 mg/m?. Cic liu cich nhau 7 ngay
trér Ién,
L:éu cho ngmh lon:

Liéu bit du diéu trj thuong 13 3,7 mg/m? dign tich co thé, tiém
tinh mach mot lin. Cir sau 7 ngay lai diéu chinh lidu dya trén biéu
hién huyét hoc. Liéu c6 thé ting tai 5,5 mg!m (liéu thir 2); t6i
7.4 mg/m’ (liéu thir 3); 161 9,25 mg/m? (liéu thir 4)va 11,1 mg/m?
(liéu thir 5). Céc liéu cach nhau trén 7 ngay. Liéu thuong dung la
5. 5 7,4 mg/m*/lin. Muc dich ctia diéu chinh liéu 12 lam giam bach
chu xudng khodng xdp xi 3 000/mm’.
Bénh Hodgkin (tri liéu phéi hop): Liéu thudng dung la 6 mg/m?;
2 tuan mdt lan.

Ung thie tinh hoan (trj liéu phdi hop): Liéu thuong ding 14 0,11 mg/
kg/ngay trong 2 ngdy; lap lai sau 3 tuin; hodc 6 mg/m?¥ngay trong
2 ngay, lap laisau 3 - 4 tudn.

Ung thie bang quang (tri liéu phdi hop): Liéu thuomg ding 1a 3 mg/m?
vao cde ngdy thir2, 15, 22 va 28 trong chu ky diéu tri 28 ngay. Lip
lai sau 3 - 4 tuén,

Ung thur 1€ bao hdc 16 (trj lidu phéi hop): 2 mg/m? cic ngay 1 - 4 va
22 - 25 cua chu ky diéu tri 6 tuin.

Ung thee phéi khong té bao nho (tri liéu phéi hop): 4 mg/m? vao
ngay 1,8, 15, 22 va 29; ldp lai sau 2 tuin.

Ung thie buong trimg (trj ligu phéi hop): 0,11 mg/kg/ngdy trong
2 ngay; lap lai sau 3 tudn.

Ung fhnrruyen tién her (tri liéu ph0! hop): 4 mg/m?/tuan, dung trong
6 tuan; nghi 2 tudn rdi l3p lai (chu ky 8 tuan).

Ung thie vii hodic ung thie té bao thén: Liéu thuong ding 13 6 mg/m?;
Iap lai sau it nhat 1 tudn.

Diéu chinh liéu:

Khéng cin diéu chinh liéu & ngudi suy than.

Biéu chinh liéu & nguoi suy gan:

Theo FDA, néu bilirubin huyét thanh > 3 mg/100 ml thi ding 50%
lidu. C6 téc gia khuyén néu bilirubin huyét thanh > 3,1 mg/100 ml
hodc cdc transaminase ting cao hon 3 lan mic binh thudng thi
khéng nén ding thudc.

Néu biliribin huyét thanh 1,5 - 3 mg/100 ml hozc AST tang (60 - 180
dom vi): Giam 50% liéu.

Néu bilirubin huyét thanh 12 3 - 5 mg/100 ml: Diing 25% liéu.
Néu bilirubin huyét thanh > 5 mg/100 ml: Khong ding thudc.
Tiwrong téc thube

Khi ding vinblastin cung véi phenytoin, nong do phenytoin trong
huyét thanh bj giam, c6 18 do giam hdp thu va ting chuyén héa
ctia phenytoin. Do dé cin phai theo dai ndng dé phenytoin va diéu
chinh liéu lwong phenytoin.

Vinblastin dugc chuyén hoa boi isoenzym CYP3A ciia cytochrom
P450. Diing vinblastin ciing véi cac thube ire ché manh isoenzym
ndy (nhu céc thube chéng ndm itraconazol, voriconazol), chuyén
héa cia vinblastin ¢6 thé bj rc ché, din dén xudt hién sém hodc
tAng mirc dd ning ciia cic ADR ciia thuée. Néu ding déng thai thi
phai giam liéu vinblastin.

Vinblastin 1am ting nong d¢ trong huyét thanh ctia tolterodin; phai
giam 50% liéu tolterodin néu diing dong thri.

Thén trong khi ding vinblastin déng thai véi thudc chong non
apretitant la thudc c6 thé trc ché hoac kich hoat CYP3A.

Déc tinh Ién tai cia thude ting khi ding déng thoi véi cac thude
khic doc 1én tai nhr céc thude chng ung thir ¢ platin. Phai rét
than trong khi diing cac thube nay.

Déc tinh cua thude tang khi ding déng thai véi erythromycin.
Dasatinib, lopinavir, chit (rc ché P-glycoprotein, trastuzumab lam
tang nong dé va tac dung cua vinblastin do tc ché CYP3A4.
Deferasirox, Echinacea, cht kich hoat P-glycoprotein (nhitng chét
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kich hoat CYP3A4) lam glam nong d¢ vinblastin.
Vinblastin lam tang noéng d¢ hojc tic dung cua mllnmyc,n

natalizumab, vic xin (song}

Vinblastin lam giam nong do hoac tac dung cua dabigatran etexilay,
co chat cua P- g]ycoprolcm véc xin (khir hoat).

Khong ding dong thoi vinblastin véi natalizumab, vic xin song &

St. John.

Tmmg ky

Néu tron vinblastin cung voi furosemid trong cung day truyén hofc
bom tiém s& gy ket tua ngay 1ap tic.

Qui liéu va xir tri

ADR ciia vinblastin phu thugc vao liéu dung. Vi vay néu tiém [idy
cao hon lidu duge khuyen cdo, ngudi b¢nh ¢6 thé bi nhimg ADR
ni trén mot cach qua muc Khéng c6 thude giai doc dic hiu, v
vinblastin bai xudt chi yéu qua gan - mét, nén ddc tinh cia thuge
co thé ting khi bj suy gan. Viéc chim séc hd tro khi qué liéu bao
gdm: Theo ddi tim mach, ding thube chdng co giat, phgng ngira the
rudt, xét nghiém mau hang ngay dé xac dinh yéu cau truyeD méu
va dé danh gia nguy co nhidm khuin. Tac dung chu yéu cia qui
liéu vinblastin Id suy tiy xuong c6 thé de doa tinh mang. Khéng c¢
thong tin vé hiéu qua cua tham phan hoiic cua cholestyramin trong
diéu tri qua liéu.

Cdp nhat lan cubi: 2021.

VINCRISTIN SULFAT

Tén chung qudc té: Vincristine.

Mia ATC: LO1CAO2.

Loai thuéc: Thube chdng ung thu - vinca alkaloid.

Dang thuée va ham lrgng

Dung dich tiém: 1 mg/1 ml; 2 mg/2 ml; 5 mg/5 ml.

Thube tiém dang liposom: 5 mg/31 ml (0,16 mg/ml).

Duge e hoe

Vincristin, mot alcaloid chong ung thur chiét xuét tir cdy Dira can
(Catharanthus roseus) co tac dung kich img manh cac mo.

Co ché tac dung con chwa dugc biét that chi tiét, nhung vincristin
la chdt trc ché manh té bao va ¢ hoat tinh chéng ung thu phd rong.
Thudc lién két dic higu véi tubulin (protein dng vi thé), phong bé
sy tao thanh céc thoi phan bao can thiét cho sy phan chia nhiém séc
thé ctia té bao. Do d6, vincristin ¢o tinh dac hiéu cao trén chu ky té
bao va irc ché sy phan chia té bao & ky trung gian.

O nong dd cao, thude ¢6 tac dung theo co ché phiic tap dén tong hop
acid nucleic va protein. Vincristin con c6 hoat tinh trc ché mién dich.
Duge dong hoc

Hdp thu: Vincristin hap thu kém & éng tiéu hoa. O ngui bénh cé
chire ning gan vi chirc nang than binh thudmg, sau khi tiém tinh
mach nhanh 2 mg vincristin, néng do dinh huyét twong khoang
0,19 - 0,89 micromol dat hau nhur tirc thoi va thude nhanh chong
phén b6 vao cdc md. Dién tich duéi dudmg cong ndng dé theo thér
gian cta vineristin trong trrémg hop truyén tinh mach lién tyc ting
50 V@i tiém tinh mach nhanh cung liéu. Sau khi truyén tinh mach
1 gy vmcnstm sulfat dang hposam 2,25 mg/m? & bénh nhén cé
bénh bach ciu cip thé lympho nong dg dinh trung binh 1a 1 220
nanogam/ml va céc thong s6 cho thiy thuéc khéng dat sinh kha
dung ngay lap tire nhu dang théng thuémg.

Phén bé: Thube gin nhiéu vio protein (75%); sau 15 - 30 phut
tiém, 90% thude tir mau di vao cic mo. Dugc dong hoc dién ra theo
mdt mb hinh 2 ngin mé, c¢6 pha phin bb ban diu ngin. Thé tich
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phin b0 rit 16n (& trang thdi cdn bing 14 8.4 + 32 livkg), cho thél
thudc gin sAu vao cic mO co the va co ché gin 6 thé da dang dao
nguge. Sau khi tiém tinh mach, thude va cic chit chuyén héa ciia
thuéc nhanh chéng duge phan bé khép co thé, néng do trong huyét
thanh giam theo ba pha. Nura doi thai trir cua timg pha Ian lugt 1
5 phit, 2.3 gi0 vi pha cudi 12 85 giés (dao dong ti 15 - 155 gi), Pha
cubi kéo dai do thé tich phan b6 lon va giai phong thude chim &
cdc vi tri lién két vai cde mo & sau. Néng 4§ thude cao nhit & gan,
mit va lach; thude it vao dich nio tly va cic md md, viée phin bé
vao sira m¢ khong rd rang.
Chuyén héa: Vincristin bi chuyén hoa & gan, bai h¢ théng enzym
cua cytochrom P450, 1soenzym CYP3A4 va CYP3AS.
Thai trie: Vincristin va céc chét chuyén héa duge dao thai chi yéu
quamit va theo phan. O nguoi lén ¢6 chire ning gan va chire ning
than binh thucmg, sau khi tiém tinh mach, khoang 70 - 80% liéu
dugc bai xuat qua phén; khoang 10 - 20% dugc dao thai qua nude
t:eu trong d6 < 1% thude dudi dang khong thay dbi. Chuyén héa
thuc gidm O ngudi bi suy gan. Do phan b6 nhiéu vao céc mé,
khong thé loai bo duge vineristin bing thim phin méau. P§ thanh
thai thube dang liposom thip hon so véi dang vién théng thudng
(345 so véi 11 340 ml/gior). Chi mot lugng nho vineristin duge loai
b hiing tham phan méu.

Chi dinh

péi voi vineristin sulfat dang tiém thong thudmg: Sir dung don doc
hodc phm hcrp véi cac thude chéng ung ter khac trong diéu tri bénh
bach cdu cip dong lympho, bénh bach ciu man dong lympho, bénh
bach ciu cap dong tity, con kich phat thé nguyén bao ctia bénh bach
chu man dong tuy, bénh Hodgkin, u lympho khéng Hodgkin, da u
tity, u nguyén bao than kinh va nguyén bao tiy, u nguyén bao vong
mac, u nguyén bdo gan, u Wilm, sarcom co vén thé phéi, sarcom
Kaposi lién quan dén f\IDS, sarcom xuong (trong dé céd sarcom
Ewmg) sarcom md mém, ung thu 1a nuoi, ung thur ndo, ung thur
ph01 té bao nho, ung thu vi, ung thu viing d&u cd, ung thur tuyén trc.
]huoc con dugc sir dung trong diéu tri ban xuét huyct giam tiéu
cauru mién, thudc c6 cho thay hiéu qua trong ban xudt huyét giam
tiéu cAu huyét khéi va trong mét so truong hop kiém soat bénh
thiéu méu tan huyét tu mién.

Vmcnstm sulfat tiém dang liposom c6 hiéu qua trong diéu tri bénh
bach ciu cip dong lympho tai phat (it nhat hai 14n) hoic khing lr]
(hen trién sau it nhat hai phac db diéu tri), 4m tinh voi nhiém sic
thé Philadelphia (Ph-).

Chﬁng chi dinh

Qu4 man vé&i vincristin sulfat.

Héi chirng Charcot-Marie-Tooth thé huy myelin va cac roi loan
than kinh co khéc.

Bénh ly than kinh ngoai bién nghiém trong.

Ngudri bénh dang chiéu xa tia X ving tinh mach cira va gan.

Suy gan niang.

Tao bon va cé nguy co tac rudt, dic biét ¢ tré em.

Sir dung qua dudng tiém noi tuy.

Phu nir cho con bu.

Sit dyng déng thoi voi viic xin song giam ddc luc.

Thén trong

Céc ché pham vincristin chi dung dudng tinh mach. Vineristin
sulfat khong duge dung tiém ndi tuy, tiém bap hodc tiém dudi da.

Vincristin sulfat tiém ndi tuy thuong din dén tir vong.

Khi v6 tinh tiém ngi tuy, can can thiép phau thuat than kinh ngay
lap tuc dé ngan chan tinh trang li¢t ting din din dén tir vong. O
mdt sd rét it bénh nhan, tinh trang liét de doa tinh mang va tir vong
saudé da duge ngan chin nhung dé lai di chimg than kinh ning né,
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véi kha nang hdi phuc han ché.

Dua trén viée xir tri cc trl.rdmg hop s6ng sét ndy da duge cong bé,
néu vincristin b| tiém nhim qua dudng tiém ndi tuy, diéu trj sau
day nén dugc bét dau ngay sau khi tiém: Loai bo cang nhiéu dich
ndo thy cang an toan cang tot thong qua dudmg vao tai that lung.
Pit cathete ngoai mang cimg vao khoang du6i nhén qua khoang
dia dém phia trén duong vao tai thit lung ban déu va bom rira
bing dung dich Ringer lactat. B6 sung thém 25 ml huyet tvong
twoi déng lanh vao mai 1 lit dung dich Ringer lactat ngay khi co
thé. Dat dng din lwu hodc cathete ndo thét duge thuc hién boi bic
s7 phiu thuat than kinh va tiép tuc bom rira véi dan hru dich qua
dudng vao tai tht lung ndi v&i hé théng din luu kin. Truyén lién
tuc dung dich Ringer lactat véi toc o 150 ml/gid, hodc véi toc do
75 ml/giés khi da thém huyét wong tuoi déng lanh. Téc d§ truyén
duoc diéu chinh dé duy tri mirc protein dich ndo tuy 1a 150 mg/dl.
Ngoii ra, cac bién phap sau ciing da dugc sir dung nhung co thé
khong cin thiét:

Tiém tinh mach acid folinic liéu bolus 100 mg, sau d6 truyén véi
tde o 25 me/gidr trong 24 giv, tiép do tiém liéu 25 mg mdi 6 gid
trong | tudn. Tiém tinh mach 10 g acid glutamic trong 24 gio, tiép
theo 13 uéng 500 mg ba lan mdi ngay trong mt thang. Truyén
50 mg pyridoxin trong 30 phat méi 8 gid. Chua rd vai tro cua céc
thuée nay trong viéc 1am giam dgc tinh than kinh.

Vincristin 12 mot chét gay kich (mg mé va c6 thé gay viém tinh
mach va hoai tir. Thodt mach vincristin c6 thé gay dau va viém mé
t& bao. Néu nghi ngo thoat mach, ngimg truyén ngay lap tic va
xem xét cac bién phap diéu tri tai ché.

Bénh tic finh mach gan, déi khi gy tir vong, di dugc bio cdo &
nhitng bénh nhén ding vincristin, dic biét ¢ nhirng bénh nhan tre
em dung vincristin két hop voi cac tac nhan héa tri liéu khac. Doc
tinh trén gan, doi khi gay tir vong, ciing dd xay ra & nhimg bénh
nhéan dung vincristin dang liposom. Néng dé AST ting do 3 tro lén
da dugc bao cao trong cac thir nghiém lam sang ¢ 6 - 11% bénh
nhan dung vincristin dang liposom.

Néng d6 thube trong mau tiang va nira doi thai trir kéo dai & nguoi
bénh c6 suy glém chirc nang gan, lam ting nguy co xay ra ADR.
Cén diéu chinh liéu hodc ngimg thudc & nhitng bénh nhan nay.
Déc tinh trén than kinh véi bénh than kinh cam giac va van dong
la thudng gip va cd tinh chét tich Iiy. Theo doi bénh nhan vé cac
tridu chirng ctia bénh 1y thin kinh van déng va cam gidc ngoai vi.
bénh ly TKTW va tir chu, vi du nhur giam cam giéc, ting cam giac,
di cam, giam phan xa, mat phan xa, dau day than kinh, dau ham,
giam cam giac rung, bénh than kinh so, liét rut, cam giac nong.
dau khép, dau co, co thit co, hodc yéu co, ca trudce va trong khi
diéu tri. C6 thé xay ra ha huyét ap tir thé dimg. Tang nguy co doc
tinh trén ngurdri bénh ¢é bénh ly nén than kinh, than kinh - co hodc
dang ding thuéc ¢é tac dung doc 1én than kinh; do d6, cin théng
bao cho nhirng ngudi bénh nay vé nguy co va theo doi chat ché dé
diéu chinh phac d6 phii hgp. Ngudi cao tubi ciing nhay cam hon
va@i cac déc tinh nay.

Pé du phong nguy co tdo bon, cin dp dung cic bién phap nhur
diéu chinh ché d an va sir dung cac thudc nhuén trang (vi du nhu
lactulose).

Than trong & ngudi cé bénh tim thiéu mau cuc bo.

Vineristin it gay gi:‘am bach ciu hom so vai cdc thude chéng ung
thu khéc, tuy nhién van c6 nhimg bao cao vé thiéu mau, giam | bach
cdu v gidm tiéu cau. Can xét nghiém cong thirc mau truge mdi lan
diung thube va co cic bién phap chong nhiém trung phu hop. Néu
c6 giam bach cdu dp 3 - 4, nhidm khudn, giam tiéu cau hodc thiéu
mau, cdn xem xét ky vé lidu dung ké tiép, ngimg thudc va ap dung
cac bién phap hd trg. Dic biét phai theo dai chiit ch& ngudi bénh co




1692 Vincristln sulfat

https://trungtamthuoc.com/

DTQ_GVN 3

déu higu bi e che tay do trj ligu trwée do hodic do chinh bénh gay
ra vi tiing nguy ¢o bj giam bach céu va giam tiéu cau.

Tang ac1d uric huyét thanh cp tinh c6 thé Xdy ra trong qué trinh
d:éu tri, cén theo di thuéng xuyén acid uric huyét thanh trong 3 - 4
tun ddu diéu tri hodic 4p dung cdc bi¢n phap thich hop dé ngan
ngira b¢nh than do urat.

Vi vineristin sulfat thdim nhip vao hang rao mau - ndo kém, c6 thé
cén ph6i hop thém cdc thude khac trong didu tri bénh bach ciu hé
TKTW.

Kho thé cp tinh va co thit phé quan nang di dwogc bao cio sau khi
dung céc vinca alkaloid. Nhimg phan iing nay thuéng gip nhét khi
sir dung vinca alkaloid phéi hop véi mitomyein C va ¢6 thé cin
diéu tri tich cyc, dic biét khi da c6 rdi loan chirc nang phdi tir trrdc.
Nhimg phan (mg ndy c6 the xay ra vai phit dén vai gis sau khi tiém
vinca alkaloid va c6 the den 2 tuan sau khi ding mitomycin. Kho
tho tién trién man tinh can diéu tri c6 thé xay ra, vincristin sulfat
khéng nén sir dung lai trén nhirmg bénh nhén nay.

Vineristin sulfat 6 tinh kich tmg cao nén khi tiép xtic véi mét cé
thé gdy loét gidc mac. Néu vé tinh lam thude nhidm vao mét, can
rira ky mét ngay lip tirc.

Ngudi bénh khi ding thuéc cin thin trong khi 1ai xe hoiic van hanh
may mée do nguy co mét mai va tie dung trén thin kinh ngoai vi.
Vincristin sulfat dang liposom c6 thé gay ra mét méi mic do ning,
¢6 thé cin tri hodn thoi gian dua liéu tiép, giam liéu hodc nging
diéu tri. Cén giam sat va danh gia cac déu hiéu cia hdi chirng hoai
tir u trén bénh nhén dang ding dang liposom diéu tr bénh bach ciu
cap dong lympho dé ¢6 bién phap quan 1y phi hop.

Cac thir nghiém i vitro va in vive déu chua chimg minh dugc
vincristin la chit gdy dot bién gen. Chua cé cac nghién ctu & ngudi
dénh gid vé kha ning sinh san khi ding vincristin don trj liéu cho
bénh éc tinh. Cac bao cdo 1am sang trén cd bénh nhan nam va bénh
nhan nir duoc da hoa tri liéu bao gém vincristin da cho théy tinh
trang khong ¢ tinh trang trong tinh dich va v6 kinh ¢ thé xay ra
& bénh nhin sau day thi. Cac tinh ‘trang nay c6 thé héi phye sau
nhiéu thing ng\mg héa tri & mot s& bénh nhan nhung khong phai
tit ca. Khi diéu tri trong tr duoc ap dung cho bénh nhén trude tudi
ddy thi, it 6 kha ning gay ra hién tugng khong c¢ tinh tring trong
tinh dich va v6 kinh. Pa quan sat thay tinh trang khoﬂg co tinh
tring trong mao tinh, thodi hoa va teo tinh hoan & chudt cbng diing
vineristin dang liposom.

D4 ghi nhén céc truong hop xuat hién ung thu thir phat & nhimg
bénh nhan sir dung héa tri liéu ¢ vincristin phéi hop cling céc
thudc didu tri ung thu khac. Céc thude khéc nay di ¢ ghi nhén vé
kha ning giy ung thu, con vai trd day du cua vincristin trong cdc
truong hop nay van chua dugc xac dinh.

Thoi ky mang thai

Mic du dir liéu vé ding thudc & phy nir mang thai con han ché,
cac bﬁng chirng tir nghién ctu trén dong vat cho théy vincristin
¢6 thé gdy quai thai va doc tinh véi thai nhi. Nén dp dung céc bigén
phép tranh thai hi¢u qua trén ca bénh nhan nam va bénh nhan ni
trong thii gian diéu tri va trong sdu thang sau Khi nglmg diéu tri.
Ncu ngudi bénh ¢6 thai trong thoi gian ding thude, can canh bao
vé nguy co thudc gy ton hai nang cho thai. Phy nit mang thai sir
dung céc thude didu tri ung thir luén can dugc theo di chit ché va
chim soc dic biét.

Thoi ky cho con b

Chura c¢¢ thong tin day du vé nong dé vineristin trong sita me; tuy
nhién, nhiéu loai thude duge bai tiét vao sita me va chua thé loai trir
nguy co trén tré dang bu me. pé than trong, khong cho con bu khi
sir dung vincristin hodc nguge lai; chn cén nhic tinh cdn thiét diéu

trj dé ra quyet dinh ngumg diéu tri hay ngtrng cho bu.

Téc dung khong mong mubn (ADR)

Doc tmh trén hé than kinh 13 ADR dang chi y nhat ciia V'"‘:“Shn‘
c6 méi lién hé vai lieu va do tudi. Rung toc cling 1a tac dung phj
bién nhat dugc ghi nhan va cé thé phuc héi khi ngimg thuée,

Rat thieong gap L

Mau va hé bach huyét: giam tiéu cau, thieu mau.
Chuyén héa va dinh duong: ha natri huyét, giam cn,
Thén kinh: di cam.
Tiéu hoa: dau bung,
Da vamé dudi da: rung toc.

Co, xuong: dau co, dau XuUong.
Thieomg gap

Tiéu hoa: liét rudt (dac biét o tre n
Sinh duc, tiét niéu: bi tiéu.

Hé hap: dau hau hong.

Co, xuong: dau ham.

Thén kinh: bénh than kinh ngoal vi (cam g:ac va vén djng), thlréng

dién bién theo mot trinh tr nhat dinh vai biéu hién ban diu 1a 16
loan cim gidc va di cam; néu tiép tuc dung thude co thé ¢6 dau d.iy
thn kinh, khé van déng va cac bién ching nhur roi loan gan, yéu
co, hoi chimg ban chén khoeo, mat diéu van va liét. Ghi nhan cic
ton thuong day than kinh (vi du o mit).

Tai chd: kich g noi tiém.

It gap

Thén kinh: co giat (thuong di kém vm tang huyet ap) hon mé (tré
em), cic doc tinh trén TKTW nhu rbi loan ¥ thirc, tram cam, kich
dong. mat ngd, 1a 1an, loan than va do gic.

Mau va hé bach huyét: suy tuy nang, giam bach cdu.

Tai: diéc.

Tim mach: benh mach vanh, nhdi mau co tim.

Sinh duc, tiét niéu: da niéu, kho tiéu, bi tiéu do bang quang mit
truong | luc, tang acid uric mau, bénh than do urat, v6 kinh.

Tai ché: viém tinh mach, dau, viém mo té bao va hoai tir (sau khi
c6 kich g noi tiém hodc thoat mach).

Toan than: sot.

Hiém gap

Than kinh: dau dau.

Bénh ly 4c tinh: bénh ly ung thir thir phat.

Mién dich: phan trng di tmg (phan vé, phat ban va phu né).

Tim mach: tang va ha huyét ap dong mach.

Tiéu hoa; viém niém mac miéng, hoai tir va/hodc thung rudt, bénh
tic tinh mach gan (déic biét o tre em).

Ni tiét: Hoi chimg tiét hormon chdng bai niéu khong thich hgp
(STADH).

Rt hiém gdp

Tiéu hoa: viém fuy.

Sinh duc, tiét niéu: bat luc.

Chuza xde dinh dwoe tan suat

Mau va hé bach huyét: thiéu mau tan mau, gidm bach ciu trung tinh.
Mién dich: pht mach.

Chuyén hoa va dinh dudng: mit nuédc.

Thén kinh: bénh ndo cht tring.

Mit: mi v6 ndo thodng qua, teo day than kinh thi giac.

Tai va tién dinh: chéng mit.

H6 hdp: héi chimg suy hb hap cap, khé th va co thit phé quan
nang da dugc béo cao khi sir dung vinca alkaloid, dic biét khi Két
hop vai mitomycein C.

Da va mé dudi da: phét ban,

Co xuong: teo co, dau tir chi, dau lung.

Sinh duc, tiét niéu: khong c6 tinh tring trong tinh dich.

tao bon, budn non, ndn, chan an, sut can,

ho), tiéu chay.

-»
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Khic: nhiém tring, nhiém tring huyét,
ng dén cach xir tri ADR

pé han ché céc doe tinh tai chd, chi dung thude theo duémg tinh
mgch va st dung ding huéng dan (vé pha loang va téc d¢ tiém
truyen). Khi nghl ngd thoat mach, cin ngimg tiém ngay (ndu tiem
quacathete yéu chu ritra hét lugng thuée con trong dng), phin liéu
con lai phai tiém vao tinh mach khac. Xir tri bing hyaluromdaqe

Chuom néng & ving thoat mach s& lam vincristin khuéch tin d&
hon, ting mau luu thong dén viing tbn thuong, lam giam khé chju
vl nguy co viém md té bao. Chudm lanh khéng duoc khuyén céo
do ghi nhan nguy co giy ton thucmg mo trén dong vit.

Néu bj thude vio mit, phai rira mét véi nhidu nuée va tham kham
chuyén khoa khi ¢6 kich trng dai d.’ing

ADR cua vincristin phu thuge véo lidu diing tai mot thesi diém cling
nhu tong liéu tich lay.

Khi xudt hién bénh thén do urat, cin kiém hoa nuéc tidu, kidm soét
{inh trang ting acid uric huyét va ding thubc e ché tong hgp acid
uric nhur alopurinol,

Cin tinh toan chinh xac lidu vincristin, qua lidu ¢6 thé géy ddc tinh
than kinh nghiém trong, thim chi tr vong, Cén theo doi cht che
céc biéu hién doc tinh thdn kinh (nhu 161 loan cam g1ac di cam,

giam vin dong dau day thin kinh, dau ham, dau, co thét hoic yéu
co, ha huyet ap tu thé) va diéu chinh liéu tiy mirc do ddc tinh.

Téo bén va liét rugt thudmg gap va thuong kem theo co cimg bung.

Nén diing cic chét 1am mém phan thube nhudn trang va thut thao.

Truomg hop vineristin gay tiét hormon chéng bai nidu, c4n han ché
dung chat long.

Liéu lwgng va cich ding

Vincristin Ia thude ¢6 dgc tinh cao va khoang diéu tri hep. Chi nén
dung dudi sy gidm sat chat ché cua bac s7 da c6 kinh nghiém sir
dung cac thuoc gay doc te bao.

Cach diing

Vincristin hién dang luu hanh hai ché phim dang tiém la vincristin
sulfat thong thuong va vineristin sulfat liposom. Ca hai dang déu
chi dwoc tiém finh mach. Khong dugc tiém bfip, duai da hodc trong
mang cimg (tiém ndi tiy, s& gy tir vong do nhiém ddc thin kinh).
Dung dich co thé tiém hodc truyén tinh mach, truc tiép holic qua
mét duomg dich truyén.

Dang tiém thong thudng c6 thé dwoc pha loang véi mot thé tich
thich hop dung dich natri clorid 0,9% hodc glucose 5% dén nong
d60,0015 - 0,08 mg/ml (vi du 1 mg pha vao tii dich truyén 50 ml
hodc dng tiém 30 ml), tiém hodc truyén tinh mach trong 5 - 10 phut
0 nguoi lom va voi thoi gian dai hon & tré em. Néu tiém thudc qua
duﬂmg truyén chay tu do, can dam bao tiém hét thube vao duong
truyen trong vong | phut. Vincristin cling c6 thé pha long va dugc
truyén chdm hon trong 4 - 8 gi, hodc truyén lién tuc tir 4 - S ngay.
Khong dwra thém cdc loai dich khac vao lo thudc, ké ca dé liy hét
toan bd lidu. Rut dung dich vincristin vao bom tiém chinh xdc kho,

lay lidéu mot cach can than.

Vincristin 12 mot chét kich (mg md, c6 thé gdy viém tinh mach va
hogi tir. Thodt mach vincristin c6 thé gdy dau va viém mé té bao.

Phii chiic chin kim da ludn vao dung trong long tinh mach trudc
khi tiém, dé tranh thuéc tham nhdp vao md xung quanh gdy kich
{mg manh. Khéng khuyen cao sir dung bom tiém dn:n dé tranh tao
dp lyc Ién tinh ‘mach ngoai vi. Dé tranh kich img, can xa dich toan
b dwomg truyen tinh mach sau khi tiém vincristin sulfat.

Tranh thuée nhiém vio mét, vincristin la chét kich thich manh cé
thé gay loét gidc mac.

Ché pham vineristin sulfat tiém tinh mach dang liposom dugc
cung cap thanh mot bo ché pham (kit) gom ba lg, chira dung dich
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vineristin sulfat, hdn dich liposom va dung dich dém natri phosphat.
Viée chudn bi thubc ndy cn dugc gidm sat chit ch& nhiu yéu &
(vi du nhiét d§ va thai gian) va sir dung céc thiét bj chuyén biét dé
dam bao vineristin duge bao trong liposom. Sau do, hén dich ddm
dic vincristin sulfat liposom cin dugc pha lodng trude khi truyén
tinh mach.

Viéc chuin bi thudc phai duge dam bao céc diéu kién vé tring va
an toan nghiém ngat. Truéc khi tiém phai kiém tra bing mit xem
dung dich thue c6 bj bién mau hodc cb cin, tia khong. Néu co,
tuyét d6i khong sir dung cho bénh nhén.

Liéu vincristin sulfat dang théng thueéong

Ngeoi lém: Ché d6 liéu co thé da dang tiry thuge céc phac dd hién
hanh. Vincristin don dgc thuong dugce dung véi ché do liéu hang
tuén, khi ding phdi hgp tan sudt co thé thay doi tiy phac do. Ché
dé lidu thip hang ngay khong duge khuyén cdo do nguy co doc
tinh nghiém trong ma khéng gia ting lgi ich didu tri.

Lidu khoi ddu thuong ding 1a 1,4 - 1,5 mg/m? tiém tinh mach,
| lAn/tudn (téi da 14 2 mg/tudn). Cic liéu tiép theo duge diéu chinh
dya trén dép lmg lam sang, huye: hoc va kha ndng dung nap cua
bénh nhan dé t6i wu két qua diéu tri va giam thiéu ADR.

Tré em: ]

Tré niing < 10 kg: Liéu ban dau la 0,05 mg/kg, tudn mét lan; nhimg
lidu tiép theo hiéu chinh theo ddc tinh.

Tré ning > 10 kg: 1,4 - 2 mg/m?, mdi tuan 1 lan (i da la 2 mg/
tuan); nhimg liéu tiép theo hiéu chinh theo dgc tinh.

Vi bénh nhan c6 ban xuat huyét giam tiéu cdu vé cin, vincristin
khong duge khuyén céo lya chon dau tay ma chi ding khi bénh
nhan khéng dap (mg véi cat lach va diéu tri ngén ngay bang steroid
vo thuong than. Mot sd bénh nhan d3 hoi phuc hoan toan sau khi
dung vincristin v6i liéu khuyén cdo hang tuan trong 3 - 4 tuin.
Nguoe lai, néu bénh nhan khéng dap tmg sau 3 - 6 liéu, hiéu qua
diéu tri khong duoc thy rd khi tiép tuc dung thém.

Liéu vincristin sulfat dang liposom

Trong diéu tri bénh bach cau cip Ph- & bénh nhén tai phét lan thir
hai tr& 1én hodc c6 bénh tién trién sau it nhét hai lidu phap truée d6,
lidu khuyén cdo cho ngudi 16n cua vincristin sulfat dang liposom
1a 2,25 mgjm (tinh theo vincristin sulfat), truyén tinh mach trong
1 gity, mot lan mdi tuan.

An toan va hiéu qua cta thude trén tré em chua duogc thiét lap.
Hi¢u chinh liéu

Bénh nhén suy gan: Gidm 50% liéu ding trén bénh nhén c6 néng
d bilirubin lién hgp trong huyét thanh trén 3 mg/d] (twong duong
51 micromol/lit). Viéc giam liéu ciing duoc khuyén cdo trén bénh
nhén co vang da &r mat hodc cic o loan chirc niing gan khéc.

Doc tinh trén than kinh:

Khi bénh nhin dung vincristin dang liposom xuat hién bénh than
kinh ngoai vi mirc d§ 3 (cac triéu chimg gay anh hudong dén cac
hoat dong tir chdm séc hang ngay) hoéic mirc do 2 kéo dai, nén tam
ngimg diéu trj. Néu hénh vin khéng cai thién hoic trdm trong hon
ké ca khi da tam ngimg thudc, nén dimg diéu tri. Néu bénh thin
kinh ngoai vi cai thién vé mitc do thip hon, c6 thé tiép tuc didu tri
sau d6 véi mire lidu giam xudng 2 mg/m?.

Néu bénh than kinh ngoai vi mirc dé 2 kéo dai sau khi giam liéu
xudng 2 mg/m?, nén ngimg diéu tri vincristin dang liposom trong
tdi da 7 ngay. Néu bénh ting lén mirc d6 3 hodc 4, nén dimg diéu
tri. Néu bénh céi thién vé mic dd 1, giam liéu vincristin dang
liposom xuéng 1,825 mg/m?.

Néu bénh than kinh ngoai vi mirc ¢ 2 kéo dai sau khi giam lidu
xudng 1,825 mg/m?, nén ngimg diéu tri vincristin dang liposom
rrong t6i da 7 ngay. Néu benh ting lén muc dd 3 hodc 4, nén dimg
diéu tri. Néu bénh cai thién v& mic d¢ 1, giam liéu vincristin dang
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liposom xudng 1.5 mg/m?.

Poc tinh trén huyel hOC gan, phéi: Can nhic giam lidu hodic tam
n.glms dung thude néu xuit h1¢n cic doc tinh trén huyét hoc (giam

bach cu trung tinh, gmm tiéu cau ho{uc thiéu mau) mirc do 3 hodc 4,
doc tinh trén gan, phoi (kho th tién trién) hodc mét moi.

Tuong tic thube
Cac phoi hgp chong chi dmh
Do nguy ¢0 trc ché mién dich, dung phoi hop vincristin voi viic
xin song s& lam tang phat trién virus trong vic xin, tang ADR toan
thén (c6 thé gy tr vong), dong thoi lam giam dap (mg sinh khang
thé cua ngudi bénh voi vac xin. Do dé, khong dung vic xin song
giam dgc luc khi dang sur dung va cho dén 6 thing sau khi ngirng
diing héa chit.
Cae pho; hop can theo dai, hiéu chinh liéu
Ding dong thoi phenytoin va vincristin s& lam giam nong d¢
phenytom trong mau va lam tang cac con dong kinh. Phai theo doi
sy xudt hién cac con co glat do giam hap thu phenytoin & bng tiéu
hoa do vmcnstln Tang liéu phenytoin phai dua vao két qua dinh
lugng nong do phenytoin trong mau.
Viéc su dung dong thdi vai cac thude cé de tinh trén tai & lam
tAng nguy co ton thirong 6c tai - tién dinh. Khi st dung dong thoi
véi glycopeptid nhur vancomycin va teicoplanin, aminoglycosid,
céc din chat platin hiru co va thude loi tiéu quai, cén ting cudng
theo ddi chirc nang thinh gidc.
Cén theo d&i cac ddu hiéu trén than kinh khi diing cing v&i isoniazid
hodc L-asparaginase. DPgc tinh trén than kinh cia vineristin ting
khi diing ciing vo1 cac thude khac cing doc trén than kinh nhu
isoniazid hodc ¢ ngudi dang xa tri. Ding L-asparaginase trudc
vineristin s& 1am giam d§ thanh thai coa vincristin & gan, do vay,
cin dung vincristin 12 - 14 gi¢r trude khi ding enzym nay dé lam
giam dgc tinh.
Tang nguy co hinh thanh huyét khdi va xuat huyét trong cdc bénh
Iy vé khéi u khi ding déng thai véi cac khang vitamin K. Cén theo
ddi thuong xuyén INR.
Tuong tac duge luc hoc c6 thé xay ra véi cac thude kim té bao khac
do tang tic dung diéu tri va doc tinh. Vi du dung dong thoi véi
doxorubicin (dac biét khi ding cling prednison) cd thé lam tang tac
dung trc ché tuy xuong.
Sir dung ddng thdi véi céc thudc gy (e ché mién dich (nhu
ciclosporin hay tacrolimus) gay tc ché tuy, lam gia ting nguy co
léng sinh lympho.
Can than trong & nhirng bénh nhén ding déng thoi céc thude e
ché chuyén hoa ba: cac cytochrom P450 isoenzym (.YPBA o]
nhimg bénh nhan 16i loan chirc nang gan. Di ¢6 ghi nhan vé viéc
khoi phat sém hon va/hoac lam tram trong cac ADR trén than kinh
co khi sir dung dong thoi vincristin sulfat véi itraconazol hoac
fluconazol. Tucmg tac duge cho la cd lién quan dén trc ché chuyén
hoa vineristin. Cén theo doi chiit ché lam sang va can lam sang.
Nén tranh sir dung dong thoi vineristin voi cac thubc cam (mg
manh CYP3A (vi du: carbamazepin, dexamethason, phenobarbital,
phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentin, ¢ St. John.
Vineristin sulfat la co chdt cua P- glycoprotein (P-gp). Str dung
dnng thdi Vi cée chét irc ché hodc cam img P-gp c6 thé 1am thay
df}l duge dong hoc hodc duge luc hoc cua vincristin. Tranh sir dung
dong thai véi cac chét {rc ché hodc cam ung manh P-gp.
Co thit phé quan cip hodc suy ho hép cap, thuong gip khl dung
ddng thoi véi mnomycm -C, dac biét trén bénh nhan di co r6i loan
chirc nang ho hép tir trude. Céc phan (g nay co thé phat trién
nhanh trong khi tiém hodc sau d6 vai gmr hoiic thim chi cé thé
Xay ra cham 2 tuan sau liéu mitomycin cudi ciing. Cac trigu ching
thuong hdi phuc nhung mét sb trudng hop co thé khong hdi phuc,
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tién trién nang. Khi do, khéng tai sir dung vincristin sulfat,

Theo ddi nguy co tang ddc tinh cua crizotinib do giam chuyén hgg
va/hojc tang sinh kha dung khi dung ddng théi.

Hap thu cua digoxin co thé bj giam & nhl.mg bgnh nhan dugce didy
tri bang hoa tri liéu lam giam hiéu qua diéu tri @ mot sb benh nhin,
Cén hét st than trong khi sir dung phm hop va ¢ thé cén hiéu
chinh Iteu cua digoxin.

Mot 56 twong tdc khac

Khi sirdung ddng thoi vineristin va cac yéu tb tang truong (G-CSF,
GM-CSF), ghi nhan nhieu hon cic bgnh ly than kinh khéng dién
hinh véi cam gidc ngira ran hoac bong rat ¢ cac chi xa.

O bénh nhén co6 khéi u Wilms, nhiém dc gan nang da dugc bag
c4o khi két hop vincristin va dactinomycin.

Khi phm hgp voi bleomycin, vincristin co thé gy ra hoi chimg
Raynaud phu thuge liéu.

Vincristin sulfat o thé lam tang su hép thu methotrexat cta cac
té bao 4c tinh va twong tic nay da duge ap dung trong li¢u phap
methotrexat liéu cao.

Twong ky

Khong duge pha lan vineristin voi dung dich khac ngoai dung dich
tiém natri clorid 0,9% hoac dung dich tiém g]ucoac 5% va khong
duoc thay d6i pH ra ngoai khoang 3,5 - 5,5. Thude tia ngay 1ap tirc
néu cé tiép xuc voi furosemid (trong ong tiém hodc chac chir Y).

Qui lidu v xir tri

Triéu chimg: ADR do ding vincristin ty 1€ vai liéu ding; trong
trudmg hop qua lidu (tir 3 mg/m* tro [én), doc tinh thuong la biéu
hién qua mirc cua ADR. Céc tinh trang suy gan, bénh than kinh hoac
co giat mirc d6 nang, tang AST va bilirubin huyét da xay ra sau khi
str dung vineristin sulfat liposom 2,4 mg/m?. O tré em duéi 13 tudi,
lidu dung khoang 3 - 4 mg/m? gy cdc triéu chimg ning va ting trén
10 lan lidu khuyén céo s& gay tir vong. O nguoi 16m, céc triéu chimg
nang c6 thé xuét hién khi ding céc liéu don tir 3 mg/m’ tré 1én.

Xur tri: Khong co thuéce giai dgc dac hiéu vdi vincristin, cic bién
phap xir tri chinh 12 diéu tri hd tro giam triéu ching.

Can giam sat cac chi s6 ve dién giai, cac dau hiéu vé tim mach va
cong thirc mau.

Khi ¢6 déu hiéu cua bai tiét quéa mirc hormon chéng bai niéu, can
han ché dich va diing mdt thude l¢i niéu co tac dung trén quai
Henle va trén éng luon xa.

Phong ngira co gidt bang thude (nhu phenobarbital).

Phong ngira va diéu tri liét rudt bang thudc nhudn trang.

Truyén méu néu can.

Mot s6 khuyén cao cho phép xir tri qua lidu bing 100 mg acid
folinic tiém tinh mach mdi 3 gi¢s trong 24 gidy, sau d6 mdi 6 gio
trong it nhat 48 gi&. Tuy nhién, acid folinic khong c6 téc dung déo
ngugece dgc tinh trén thén kinh co va khéng thay thé duoc cac bién
phép quan Iy triéu chimg khac. Thim phan mau khong c6 hiéu qua
trong loai bo vineristin khoi co thé.

Khong ¢6 dir liéu lam sang duge bao cdo vé hau qua cua vige udng
vineristin. lﬂéu‘nuét phai, nén hit sach da day, sau d6 udng than
hoat va thudc tay.

Cdp nhdt lan cudi: 202].

VINORELBIN

Tén chung quéc té: Vinorelbine.
Mia ATC: LOI1CA04.

Logi thude: Thudc chong ung thu, vinca alkaloid ban tong hop-
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