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liposom xuống 1.5 mg/m°. 
Độc tính trên huyel hoc gan, phổi: Cân nhắc giảm liều hoặc tạm 

ngmls dùng thuốc nếu xuất mẹn các độc tính trên huyết học (giảm 

bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu hoac thiéu máu) mức độ 3 hoặc 4, 
độc tính trén gan, phoi (khó thở tién trién) hoặc mệt mỏi. 

Tương tác thuốc 
Các. phal hợp chong chi dmh 

Do nguy cơ ức chế miễn d;ch dùng phối hcrp vincristin với vắc 

xin sống sẽ làm tăng phát triển virus trong vắc xin, tăng ADR toàn 

thân (có thể gây tử vong), dong thời làm giảm đáp ứng sinh khang 

thé của người bệnh với vắc xin. Do đó, khorug dùng vắc xin séng 

giảm độc luc khi đang sử dụng và cho đến 6 tháng sau khi ngimg 

dùng hóa chất. 
Các phồi hợp cân theo dõi, hiệu chỉnh liéu 
Dùng đồng thời phenytoin và vincristin sẽ làm giảm nồng độ 
phenytom trong máu va làm tăng các cơn động kinh. Phải theo dõi 

sự xuất hiện các cơn co glat do giảm hap thu phenytoin & ống tiêu 

hóa do vincristin. Tăng. liều phenytoin phải dựa vào kết quả định 

lượng nồng độ phenytoin trong máu. 

Việc sử dụng đồng thời với các thuốc có độc tính trên tai sẽ làm 
tăng nguy cơ ton thương ốc tai - tiền dinh. Khi sử dụng đồng thời 
với glycopeptid như vancomycin và teicoplanin, aminoglycosid, 

các dẫn chất platin hữu cơ và thuốc lợi tiéu quai, cần tăng cường 
theo dõi chức năng thính giác. 
Cần theo dõi các dầu hiệu trên thén kinh khi dùng cùng với isoniazid 
hoặc L-asparaginase. Độc tính trên thần kinh của vineristin tăng 
khi dùng cùng với các thuốc khác cũng độc trên thần kinh như 
isoniazid hoặc ở người đang xạ trị. Dùng L-asparaginase trước 

vincristin sẽ làm giảm độ thanh thải của vincristin ở gan, do vậy, 

cần dùng vincristin 12 - 14 giờ trước khi dùng enzym này để làm 
giảm độc tính. 

Tăng nguy cơ hình thành huyết khối và xuất huyết trong các bệnh 

lý về khối u khi dùng đồng thời với các kháng vitamin K. Cần theo 

dõi thường xuyên INR. 

Tuong tác dược lực học có thể xảy ra với các thuốc kim té bào khác 

do tăng tác dụng điều trị và độc tính. Ví dụ dùng đồng thời với 

doxorubicin (đặc biệt khi dùng cùng prednison) có thé làm tăng tác 

dụng ức chế tủy xương. 

Sử dụng đồng thời với các thuốc gây ức chế miễn dịch (như 

ciclosporin hay tacrolimus) gây ức ché tủy, làm gia tăng nguy cơ 

l{mg sinh lympho. 

Cần thận trọng ở những bệnh nhân dùng đồng thời các thuốc ức 

chế chuyển hóa hm các cytochrom P450 isoenzym CYP}A ở 

những bệnh nhân rồi loạn chức năng gan. Đã có ghi nhận về việc 

khởi phát sớm hơn và/hoặc làm trầm trọng các ADR trên thần kinh 

cơ khi sử dụng đồng thời vincristin sulfat với itraconazol hoặc 

fluconazol. Tương tác được cho là có liên quan đến ức chế chuyén 

hóa vincristin. Cần theo dõi chặt chẽ lâm sàng và cận lâm sàng. 

Nên tránh sử dụng đồng thời vincristin với các thuốc cảm ứng 
mạnh CYP3A (ví dụ: carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, 

phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentin, cỏ St. John. 
Vincristin sulfat là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp). Sử dụng 

dong thời với các chất ức ché hoặc cảm ứng P-gp có thể làm thay 

mj' được động học hoặc dược lực học của vincristin. Tránh sử dụng 

đồng thời với các …'z ức ché hoặc cảm lmg mạnh P-gp. 
Co thắt phé quan cấp hoặc suy hô hấp cấp, thường gặp khl dung 

đồng thời với mnomycm -C, đặc biệt trên bệnh nhân đã có rối loạn 

chức năng hô hấp từ trước. Các phản ứng này có thể phát triển 
nhanh trong khi tiêm hoặc sau đó vài hoặc thậm chí có thể 

xảy ra chậm 2 tuần sau liéu mitomycin cudi cùng. Các triệu chứng 
thường hồi phục nhưng một số trường hợp có thé không hồi phục, 
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tiền triển nặng. Khi đó, không tái sử dụng vincristin sulfat, 

Theo dõi nguy cơ tăng độc tính của crizotinib do giảm chuyén hóa 

vé/hoac tăng sinh khả dung khi dùng đồng thời. 

Hấp thu của digoxin có thể bị giảm ở những bệnh rlhzn được điều 

trị bằng hóa trị liệu lam giảm hiệu quả điều trị ở một số ủnh nhân, 

Cần hết sức thận trọng khi sử dụng phối hợp và có thé cần hiệu 

chỉnh liều của digoxin. 

Mot số tương tác khác 

Khi sử dụng đồng thời vincristin và các yéutd tăng trưởng (G-CSE, 

GM-CSP), ghi nhận nhiều hơn các bệnh 1y thin kinh không dién 

hình với cảm giác ngứa ran hoặc bỏng rát ở các chi xa. 

Ở bệnh nhân có khối u Wilms, nhiễm độc gan nặng đã được báo 

cáo khi kết hợp vincristin và dactinomyein. 

Khi phm hợp với bleomycin, vincristin có thể gây ra hội chứng 

Raynaud phụ thuộc liều. 

Vincristin sulfat có thể làm tăng sự hấp thu methotrexat của các 

tế bào ác tính và tương tác này đã được áp dụng trong liệu pháp 

methotrexat liều cao. 

Tương ky 

Không được pha lẫn vincristin với dung dịch khác ngoài dung dịch 

tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiém glucose 5% va không 

duuL lhay đổi pH ra ngoài khoảng 3,5 - 5,5. Thuốc tủa ngay lập tức 

néu có tiếp xúc với furosemid (trong ống tiêm hoặc chạc chữ Y). 

Quá liều và xử trí 

Triệu chứng: ADR do dùng vineristin tỷ lệ với liều dùng; trong 

trường hợp quá liều (từ 3 mg/m? trở lên), độc tính thường là biểu 

hiện quá mức của ADR. Các tình trang suy gan, bệnh thần kinh hoặc 

co giật mức độ nặng, tăng AST và bilirubin huyét đã xảy ra sau khi 

sử dụng vincristin sulfat liposom 2,4 mg/m'. Ở trẻ em dưới 13 tuổi, 

liều dùng khoảng 3 - 4 mg/m? gây các triệu chứng nặng và tăng trên 

10 lần liều khuyến cáo sẽ gy tử vong. Ở người lớn, các triệu chứng 
nặng có thể xuất hiện khi dùng các liều đơn từ 3 mg/m? trở lên 
X trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu với vincristin, các biện 
pháp xử trí chính là điều trị hỗ trợ giảm triệu chứng. 

Cần giám sát các chỉ số về điện giải, các dầu hiệu về tim mạch và 
công thức máu. 

Khi có ddu hiệu của bài tiét quá mức hormon chống bài niệu, cin 
hạn chế dịch và dùng một thuốc lợi niệu có tác dụng trên quai 
Henle và trên ông lượn xa. 

Phòng ngừa co giật bằng thuốc (như phenobarbital). 
Phong ngừa va d|eu trị liệt ruột bằng thuốc nhuận tràng. 

Tmyen mau neu can 

Một số khuyến cáo cho phép xử tri quá lidu bằng 100 mg acid 
folinic tiêm tinh mạch mỗi 3 giờ trong 24 giờ, sau đó mỗi 6 giờ 

trong ít nhất 48 giờ. Tuy nhiên, acid folinic không có tác dụng đảo 

ngược độc tính trên thần kinh cơ và khong thay thé được các biện 
pháp quản lý triệu chứng khac. Thầm phân máu không có hiệu quả 
trong loại bỏ vincristin khỏi cơ thể. 
Không có dữ liệu lâm sàng được báo cáo về hậu quả của việc uống 
vincristin. Néuvnuét phải, nên hút sạch da dày, sau đó uống than 
hoat và thuốc tẩy. 

Cập nhật lần cuối: 2021. 

VINORELBIN 

Tén chung quốc té: Vinorelbine. 
MãATC: L01CA04. 
Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, vinca alkaloid bán tổng hợp. 

_
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Dạng thuốc và hàm llrvng 

Dung dịch dé tiêm truyén tinh mạch: 10 mg/ml, lọ 1 mI va 5 ml, 
Viên nang: 20 mg, 30 mg, 80 mg. 

Dượclựchọc - 
Vinorelbin là thuốc bán tổng hợp từ các alkaloid cây Dừa can 

(Catharanthus roseus), nhưng không giống các vinca a]kalmd 
khác, thanh phan cantharantin của vinorelbin được bién đổi về mặt 

cấu trúc. Tác dụng chống ung thư của thuốc là do vinorelbin gắn 

dặc hiệu với beta tubulin, cản trở sy trùng hợp protein này với 

alpha tubulin nên các vi quản trong tế bào không được hinh thành. 

Các vi quản này là thành phần cầu tao của thoi phân bào có vai trò 

gắn với các nhiễm sắc thể và sắp xếp chúng trên mặt phẳng xích 
đạo trong kỳ giữa của quá trình nguyên phân. Do vinorelbin ngăn 

cản hình thành thoi phan bào nên sự phân bao bị chặn lại ở giai 

đoạn G2-M, làm chết tế bào ở giai đoạn gian kỳ hoặc ở lần phân 

bào nep theo. 

Ngoài tác dụng chéng ung thư, do sy bién đổi cấu trúc của thành 
phần cantharantin nên khác với các vinca alkaloid khác (như 
vineristin và vinblastin), chi ở liều cao hơn liều điều trị ung thư 
vinorelbin mới ức chế hình thành các vi ống trong tế bào thần kinh 
dẫn đến độc tính do các vi ống tham gia vào một số chức năng 
của tế bào như: Vận động, thực bào, dẫn truyền thằn kinh. Thuốc 
cũng có thé ảnh hưởng lên: hô hấp tế bào; kênh vận chuyén calci 
phụ thuộc calmodulin; chuyén hóa của acid amin, AMP vòng và 
glutathion; sinh tổng hợp acid nucleic và lipid. 

Dược động học 

Hap thu: Sau khi tiém tĩnh mạch, dược động học của vinorelbin có 
3 pha. Thuốc được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và nồng độ 
dinh huyét tương đạt sau 1,5 - 3 giờ sau khi uống. Thức ăn không 
ảnh hưởng lên hấp thu vinorelbin. Nồng độ thuốc sau khi uống liều 
60 và 80 mg/m? và nồng độ sau khi tiêm tinh mạch liều tương ứng 

là 25 và 30 mg/m? là tương đương nhau. Sinh khả dụng theo đường 
uống là 43 + 14% 
Phân bé: Thé tích phân b là 25,4 - 40,1 livkg. Vinorelbin được 
phân b rộng, đặc biét & các mô phdi nhưng lai không thầy có & hệ 
TKTW. Ty lệ gắn vào protein huyết tương là 79,6 - 91,2% (chủ yéu 
là gắn vào tiểu cầu và bạch cầu). 
Chuyén hóa: Vinorelbin được chuyén hóa bởi isoenzym CYP3A4 
của cytochrom P450. Chất chuyển hóa có tác dung của thuốc là 
4-O-deacetylvinorelbin (deacetylvinorelbin) được cho là do các 
carboxylesterase tạo ra. 

Thai trừ: Nữa đời thải trừ trung bình cuối cùng của vinorelbin vào 
khoảng 28 - 44 giờ. Vinorelbin và các chất chuyển hóa được đào 
thải chủ yếu 46% ở phan (qua mat), một phần nhỏ (20% lleu) được 

tìm thấy trong nước tiểu, chủ yếu dưới dạng thuốc chưa chuyển hóa. 

Chỉ định 
Ung thư phéi không tế bào nhỏ. 
Ung thư vú tién triển. 

Chống chi định 
Mẫn cảm với vinorelbin. 
Dang thuốc uống: 
Bạch cầu hat < 1 000/mm’. 
Người đang xạ trị vùng gan. 

Người đang sử dụng liệu pháp oxyeen dài hạn. 
Người đã phẫu thuật cắt bỏ phan lớn ruột non hoặc dạ dày. 

Thận trọng 

Vinorelbin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị lhap, đáp ứng 

điều trị thường đi kèm với dấu hiệu bị nhiễm độc. Thuốc phải được 

Vinorelbin 1695 

sử dụng dưới sy giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh 
nghiệm điều trị bằng thuốc có tác dụng độc lên té bào và chi dùng 
thuốc khi lợi ích do dùng thuốc lớn hơn các nguy cơ có thé xảy ra. 
“Thận trọng khi dùng cho người đã được chiéu xạ trước đó và người 
có tủy đang phục hồi sau xạ trị. 
Than trọng khi dùng cho người có tiền sử hoặc đang có bệnh 

thần kinh. 
“Thận trọng khi dùng cho người bị bệnh gan hoặc bị suy gan vì dễ bị 
độc hơn. Phải theo dõi các thông số huyết học. Có thé phải giảm liều. 
“Thận trọng khi dùng cho người mắc bệnh phỏi. 
Nit nhân viên y tế mang thai cần tránh bị phơi nhiễm vinorelbin. 

Nhan viên y tế phải mang đồ bảo hiểm (khau trang, kinh, găng tay 
và tạp dề dùng 1 lần) pha thuốc, tiêm thuốc. Bơm tiêm, dụng cụ 
truyén phải được lắp chặt dé tránh rò rỉ thuốc. 
Thudc rớt ra ngoài phải được thim và lau sạch. Tránh không dé 
thuốc dính vào mắt; nếu bị thì phải rửa ngay mắt bằng dung dịch 
natri clorid 0,9%. Chất thai của người bệnh phải được xử lý cần 

thận. 

Phai rất thận trọng khi dùng vinorelbin với thuốc gây độc lên tai 
như các thuốc chống ung thư có platin. 

Théi kỳ mang thai và & đàn ông. 

Không dùng cho phụ nữ mang thai. Trên động vật mang thai, 
vmorelbm gây chét phôi, thai và có Iac dụng gây quái thai. Phụ nữ 

trong tudi sinh đẻ phải tránh thai và nếu có thai phải báo cho thầy 

thuốc biết để dùng thuốc khác. Néu bắt đầu có thai trong thời gian 
trị liệu bằng vinorelbin thi cằn phải khám di truyền học dé được 

tư vấn. 
Trén nam giới: Vinorelbin có thé gây bién doi gen, bởi vậy, đàn ông 

dùng vinorelbin phải được cảnh báo là không nên có con trong thời 

gian trị liệu cho dén 6 tháng sau khi chấm dứt trị liệu. Trước khi 

tién hành trị liệu có thé tư vấn cho người bệnh bảo quan tinh trùng 
trong ngân hàng tỉnh trùng phòng trường hợp vô sinh không hồi 
phục do dùng vinorelbin. 

Thời kỳ cho con bú 

Chưa 15 thuốc có được bài tiết trong sữa hay không. Phải ngừng 
cho con bú khi bắt đầu dùng vinorelbin. 

Tác dụng không mong muén (ADR) 
Rdt thường gặp 
Tai chỗ: đau chỗ tiêm, kích ứng chỗ tiêm (đau, đỏ chỗ tiêm, tĩnh 
mach mất màu, viêm tĩnh mạch). 
Toan thân: mệt mỏi, sốt, đau. 
Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hat (có phục hồi: Đình 
hạ bạch cầu xuất hiện sau khi dùng thuốc 7 - 10 ngày, phục hồi sau 
đó 7 - 14 ngày), giảm bạch cầu trung tính, thiéu máu. 
Than kinh - cơ: nhược cơ, mat phản xạ gân xương, loan cảm (tăng 
hoặc giảm cảm giác). 

Da: rụng tóc (độ 1 và 2 tới 35%, độ 3 va 4 từ 4 - 12%), da nhạt màu 

(mz'ẫt sắc tổ da). 

Tiéu hóa: tiêu chảy, táo bón, buồn nôn, nôn, viêm miệng, viêm thực 

quản, chán ăn, đau, sốt. 
Gan: tăng bilirubin huyết, tăng phosphatase kiềm, tăng ASAT, ALAT. 

“Thận: tăng creatinin huyét. 

Thường gap 
Toan thân: nhiễm khuẩn. 
Huyết học: giảm bạch cầu trung tính có sốt, giảm tiểu cầu, giảm 
bạch cầu hat, suy tủy (nặng, nhất là néu kết hợp với cisplatin). 

Da: nỗi mân da, ngứa, ndi mày đay, đỏ & đầu chi, viêm da dị ứng. 

Tiêu hóa: liệt ruột. 

Tìm - mạch: đau ngực, viêm tĩnh mạch. 

Hô hấp: phan ứng dị ứng & phé quản, khó thở, co thit phé quản. 

| 
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Thần kinh: Ẻ`ử Ẹhẩn Xa gân cơ sâu, bệnh thần kinh ngoại biên 
(tăng hoặc giảm cảm giác). 

Cơ - xương - khớp: đau cơ, đau khớp, đau hàm. 

Hiém gặp 
Tại chỗ: hoại tử chỗ tiêm. 

Toan thân: nhiễm kh‘ufin huyết. 

Tiêu hóa: viêm l\_ay. tac ruột do HẽỄ ruột, thủng ruột non, hoại tử ruột. 
Tim - mafh: nhôi máu cơ tim, rồi loan điện tâm đồ, cơn đau thắt 

ngực, thiéu máu cơ tim. 
Hô hắp: co thắt phé quản, bệnh phỗi ke, hội chứng suy hô hip cấp. 
Thần kinh - cơ: đau h«fxm - mél: hội chứng Guillain-Barré. 
Tai: giảm thính lực, r0i loạn tién đình. 

Nội tiết: hội chứng rồi loạn bài tiét ADH, 
Hóa sinh: hạ natri huyết. 

Khác: chảy máu bang quang. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Đa số ADR của vinorelbin có thể phục hồi được. Néu có các ADR 
nặng trong khi dùng vinorelbin thì phải ngừng dùng thuốc hoặc 
phải giảm liều và áp dụng các biện pháp phù hợp. Phải thận trọng 

nếu sử dụng lại và đề phòng khả năng bị độc trở lại (xem phần Điều 
chinh liéu). 
Dặn người bệnh không tiêm vắc xin trong quá trinh dùng thuốc (do 
thuốc ức chế miễn dịch). 
Nói rõ các tác dụng độc của thuốc, các triệu chứng của bị độc (nhất 
là các triệu chứng đòi hỏi cấp cứu như suy hô hap, co thắt phế quản, 
thủng rudt...) cho người bệnh và dặn phải báo ngay cho thầy thuốc 
đề có can thiệp kịp thời. 

Nếu tiêm tĩnh mạch: Phải thật chắc chắn là kim tiêm hoặc ống 
cathete đã nằm trong lòng mạch thì mới bơm thuốc dé tránh thuốc 
ra ngoài gây hoại tử mô và/hoặc viêm tắc finh mạch. Ngừng truyền 
ngay nếu nghỉ ngờ thuốc ra ngoài mạch máu và hút dịch ra khỏi 
cathete càng nhiều càng tốt. Đánh giá tổn thương. Pha loãng 
hyaluronidase trong dung dịch natri clorid 0.9% dé có nồng độ 
15 đơn vi/ml rồi tiêm 150 đơn vị vào vùng bị thoát thuốc ra ngoài. 
Nếu cần thì chườm nóng. Nếu bị ton thương nặng thì có thé cằn can 
thiệp phẫu thuật dé cắt bỏ chỗ dính. 
Để tránh các phản ứng tại chỗ: Nên tiêm tĩnh mạch trong thời 
gian từ 6 - 10 phút, không nên tiêm lâu tới 20 phút; nếu truyền 
tĩnh mạch thì nên truyền nhanh 100 m dịch trước truyền thuốc và 
sau khi đã truyền xong thuốc thì truyền tiếp 400 ml dich có thêm 
dexamethason. 
Nếu bị hội chứng rồi loạn bài tiết ADH: Điều trị hỗ trợ, hạn ché 
truyền dịch, kiểm soát chặt chẽ nước va điện giải. 
Néu bị suy tủy: Dùng yéu tố kích thích tạo máu dé làm giảm hiện 
tượng giảm bạch cầu hạt: Filgrastim 5 microgam/kg/ngày tiêm 

dưới da hoặc tĩnh mạch; Sargramostim: 250 micmgam/m’/ngéy 

truyền tĩnh mach trong 4 giờ. Theo dõi công thức máu toàn phan. 
Nếu bị độc thần kinh: Điều trị triệu chứng. Các triệu chứng thường 
cục bộ và hồi phục hoàn toàn sau khi ngừng dùng thuốc. 

Liều lượng và cách dùng 
Thuốc phải do thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm chỉ định và 
giám sát trong khi dùng. Phải làm xét nghiệm huyềt học, làm công 
thức máu toàn phần trước mỗi đợt dùng thuốc. Phai đánh giá chức 
năng tim (điện tâm đồ), cân bằng nước và điện giải trước mỗi đợt 
dùng thu‹ : 

Cách dùng: Thuốc được dùng theo đường tĩnh mạch hoặc uống. 
Không tiêm bắp và tiêm dưới da vi gây rất đau. Tuyệt doi không 
được tiêm thuốc vào trong ống sống vì gây tử vong do ngộ độc 
thần kinh. 
Dung dịch để pha loãng thuốc là dung dịch natri clorid 0,9%, dung 
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dịch glucose 5%. \ : 

K]hi ẵ*…g theo đường uống, phải nuốt cùng với nước; nên uống 

thuốc sau bữa ăn. Không nhai vỡ, không mút vién nang. 

Liéu dùng 
Thuốc uống = 

Ung thư phoi không té bào nhỏ và ung ỷ_… i Hón niệu: Hóa tr 

chuẩn: Lidu thường dùng là 60 mg/m (tối đa 120 mg), tuan | lần 
trong 3 tuần. Các liều tiép theo có thé được tăng lên tới 80 mgm' 

(tối da 160 mg) căn cứ vao số lượng bạch câu trung tính. Héa trị 

metronomic áp dụng cho các bệnh nhân không phù ủP'VỞl hóa trị 

chuẩn: Vinorelbin 30 - 50 mg/ngày, uống ngày 1, 3, 5 hàng tuần, 

Thuốc tiêm - - _ 
Ung thư phối không tế bào nhỏ: Phác do hóa trị tân bo trợ hoặc bỏ 

tro sử dụng vinorelbin kết hợp với cisplatin: Ñ 
Cisplatin 50 mg/m? ngay | va 8; Vinorelbin 25 mg/m° ngày 1, 8, 

15 và 22; chu kỳ mỗi 28 ngày * 4 chu kỳ hoặc: Ñ 
Cisplatin 100 mg/m? ngày 13 Vinorelbin 30 mg/m ngày 1, 8, 15 và 

22; chu kỳ 28 ngày x 4 chu kỳ hoặc: ) 
Cisplatin 75 - 80 mg/m° ngày 1; Vinorelbin 25 - 30 mg/m? ngày 

1va8; chuky 21 ngay x 4 chuky. - 

Ung thư phối không tế bào nhỏ tiền triển: B ) 

Điều trị bước | ung thư phổi không tế bào nhỏ glalAdoan tiên 

triển, không cắt bỏ được (giai đoạn II/IV) kết hợp với cisplatin: 

Vinorelbin 25 mg/m?, tuần 1 lan, tiêm tĩnh mach trong 6 - 10 phút 

cùng cisplatin truyền tĩnh mạch 100 mø/m/lân; cứ 4 tuân dùng 

1 lằn. Có thé phải giảm liều của cả 2 thuốc néu bị ADR. Hoặc theo 

phác đồ: 30 mg/m?, tuần 1 lần tiém tĩnh mạch trong 6 - 10 phút; 

cisplatin 120 mg/m? vào. ngày 1 và ngày 29; sau đó 6 tuần dùng 
liần. \ : 

Với người bệnh bị ung thư phoi không tế bao nhỏ giai đoạn III 
không cắt bỏ được: Dùng kết hợp hóa trị và xạ trị, Hội Lâm sàng 
Ung thư Hoa kỳ (ASCO) khuyên điều trị 2 - 4 chu kỳ, dựa vào 
khởi đầu bằng hóa trị có platin; không dùng quá 4 chu kỳ hóa trị. 
Vi người bệnh bị giai đoạn 1V, số chu kỳ hóa trị bước 1 tối đa la 
4 chu kỳ nếu không có đáp ứng với thuốc và là 6 chu kỳ néu có đáp 
ứng với thuốc. 
Đơn trị liệu điều trị bước 1 ung thư phối không tế bào nhỏ tién 
triển, không phẫu thuật được (giai đoạn IV): 30 mg/m?, tuần 1 lan, 
tiêm tĩnh mạch trong 6 - 10 phút. Thời gian trị liệu tối đa được 
ASCO khuyên là 4 tuần néu không có đáp ứng điều trị và là 6 tuần 
nếu có đáp ứng điều trị. 
Ung thư vú tién triển 
Đơn trị liệu: Liều khởi đầu 1 20 - 30 mg/m?°/tuần, truyền tĩnh mach 
trong 20 - 60 phút. Hoặc 30 mg/m°/tuần, tiêm/truyền tĩnh mach 
trong 6 - 10 phút. 

Dùng phối hợp với trastuzumab: Vinorelbin: 30 mg/m? hoặc 35 mg/m' 
tiêm tinh mạch 1 lần vào ngày 1 và ngày 8; chu kỳ 3 tuần 1 lan. 
Trastuzumab: 8 mg/kg; truyền tĩnh mạch trong 90 phút & đợt thứ I; 
sau đó 6 mg/kg truyền tĩnh mạch trong 30 phút & các đợt tiếp theo. 
Điều chinh liều 
Với thuốc tiêm tinh mạch: Không dùng vinorelbin cho người bệnh 

ngay từ đầu đã có bạch cầu hạt < 1 500/mm’. Với những lần truyén 
tiép theo: 

Nếu bạch cầu hạt > 1 500/mm°: 100% liều khởi đầu. ~ 
Nếu bạch cầu hạt 1 000 - 1 499/mm°: 50% liều khởi đầu. 
Nếu bạch cầu hạt < 1 000/mm’: Ngừng dùng; đếm bạch cầu hat 
hàng tuần; néu sau 3 tuần liên tiếp vẫn không tăng thì phải chim 
dứt trị liệu. 

Trong quá trình điều trị, nếu người bệnh có sốt và/hoặc nhiễm 
khuan huyet có giảm bạch cầu hạt hoặc đã phải ngừng dùng thuốc 
2 tuân do giảm bạch cầu hạt thì các liều tiếp theo sẽ là: 

https://trungtamthuoc.com/



l VMY1 m HY ............,..,U/(/,,/,/dư«u ì ] 

DTQGVN 3 

Nếu bạch cầu hạt > 1 500/mm’: 75% liều khởi đầu. 
Néu bạch cầu hạt 1 000 - 1 499/mm’: 37,5% liều khởi đầu. 
Nếu bạch cầu hạt < 1 000/mm’: Ngừng dùng; đếm bạch cầu hạt 
hàng tuần; néu sau 3 tuần liên tiếp vẫn không tăng thì phải chắm 
dứt trị liệu. 
Với thuốc uống: Không dùng liều khởi đầu 60 mg/m? cho người 
bệnh ngay từ đầu đã có số lượng tiểu cầu < 75 000/mm? hoặc bach 
cầu trung tính <1 500/mm?. 
Sau 3 tuần đầu, liều khuyên dùng cho tuần thứ 4 phải căn cứ vào số 
lượng bạch cầu trung tính trong 3 liều trước đầy: 

Nếu bạch cầu trung tính > 1 000/mm? (cả 3 lần): 80 mg/m?. 
Néu bạch cầu trung tính > 500 và < 1 000/mm? (1 lằn): 80 mg/m°. 
Nếu bạch cầu trung tính > 500 và < 1 000/mm’ (2 lần): 60 mg/m?. 
Nếu bạch cầu trung tính < 500/mm°: 60 mg/m?. 
Tương tự như vậy, với bất kỳ liều ndo sau đó được dự tính là 
80 mg/m?, néu số lượng bạch cầu trung tính <1 500/mm' và/hoặc 
số lượng tiểu cầu là 75 000 - 100 000/mm? thì phải hoãn trị liệu 
cho dén khi đã hồi phục. Nếu số lượng bạch cầu trung tính < 500/ 
mm" hoặc có hơn một lần có kết quả là 500 - 1 000/mm? thì phải 

ngu'ng dung thuốc cho dén khi hồi phuc và giảm liéu từ 80 mym2 

xuống còn 60 mg/m?/tuần cho 3 liều tiếp theo. Có thé tăng liều từ 

60 mg/m° lên 80 mg/m° néu số lượng bạch cầu trung tính không 
xuống dưới S00/mm’ hoặc có hơn 2 lan có kết quả 14 500 - 1 000/ 
mm’ sau 3 liêu 60 mg/m2. 

Nguoi suy gan: Không cần thiết phải giảm liều & người bệnh khi 
thăm dò qua chuyén hóa lidocain không théy chức năng gan giảm 
rõ rệt. Có thé phải giảm 50% liều ở người bị suy gan nặng do di căn 
lan tỏa & gan, mặc dù bilirubin tăng không nhiều. Các ché phẩm 
của Anh khuyến cáo nén giảm 1/3 liều & người bệnh bị suy gan 
nặng (bilirubin cao gấp 2 lần giới hạn trên của giá trị bình thường 
và/hoặc có transaminase cao hơn bình thường 5 lần), ở người bị 

khối u gan to (chiếm hơn 75% thể tích gan). Các nhà sản xuất Hoa 
Kỳ khuyên nên giảm 50% liều vinorelbin tiêm & người bệnh có. 

bilirubin toàn phần là 2,1 - 3 mg/100 m và giảm 75% liều & người 
có bilirubin toàn phần > 3 mg/100 ml. 
Với thuốc uống, các nha sản xuất Anh quốc khuyến cáo liều mỗi 
tuần cho người bị suy gan như sau: 

Suy gan nhẹ (bilirubin dưới 1,5 lần giới hạn trên của giá trị bình 

thường và transaminase gép 1,5 - 2,5 lan giới han trén của giá trị 

bình thường): 60 mg/m? (liều chuẩn). 
Suy gan vừa (bilirubin 1,5 - 3 lần giới hạn trên của giá trị bình 

thường): 50 mg/m2. 

Tương tác thuốc 
Trénh dùng đồng thời vinorelbin với BCG, clozapin, conivaptan, 
natalizumab, pimecrolimus, pimozid, tacrolimus (dùng tại chỗ), 

vắc xin sống. 
Vinorelbin làm tăng nồng độ/tác dụng của clozapin, leflunomid, 

mitomycin, natalizumab, pimozid. 

Vinorelbin làm giảm ndng độ/tác dung của BCG, coccidioidin (test 
bì), sipuleucel-T, các vắc xin bất hoạt, các vắc xin sống. 
Vinorelbin có thé làm tăng hoặc làm giảm nồng độ/tác dụng của 
vắc xin sống. 
Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của vinorelbin: Cisplatin, 
conivaptan, các thuốc ức chế CYP3A4, dasatinib, denosumab, 
gefitinif, itraconazol, các kháng sinh nhóm macrolid, paclitaxel, 

pimecrolimus, posaconazol, roflumilast, tacrolimus (dùng tại chỗ), 

trastuzumab, voriconazol. ĩ 

Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của vinorelbin: Các thuốc 
kích thích CYP3A4, deferasirox, echinacea, các thảo dược kích 

thich CYP3A4, peginterferon alfa-2b, tocilizumab, cỏ St. John. 
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Tương ky 

Không pha thuốc bằng các dung dịch kiềm vi gy tủa. 
Không pha lẫn vinorelbin với bt ky thuốc nào. 

Quá liều và xử trí 

Triệu chứng: Liều 240 - 300 mg/m? gây suy tủy nặng va tử vong. 

Các biểu hiện của quá liều tương tự như các ADR. Liều cao hơn 

10 lần liều khuyên dùng (30 mg/m?) đã gây liệt ruột, viêm miệng, 
viêm thực quan, tủy vô sản, nhiễm khuẩn huyét, liệt và tử vong. 
Xir trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho vinorelbin. Điều trị 

n1ẹu chung, hé trợ. 

Nếu uõng quá liều: 'Gây nôn, rửa dạ dày, dùng than hoat. 

Cập nhật lần cuồi: 2019. 

VITAMIN B„ 
(Cyanocobalamin, hydroxocobalamin, mecobalamin) 

Tén chung quốc té: Vitamin B,. (cyanocobalamin, 

hydroxocobalamin, mecobalamin) 

Mã ATC: Cyanocobalamin: B03BA01. 

Hydroxocobalamin: B03BA03, VO3AB33. 

Mecobalamin: B03BA05. 

Loại thuốc: Thuốc điều trị thiều máu. 
Dạng thuốc và hàm lượng 
Cyanocobalamin 

Viên nén: 50 microgam, 100 microgam, 250 microgam, 500 microgam, 

1 000 microgam. 
Dung dịch uống: 7 microgam/ml (lọ 200 ml), 1 000 microgam/2 ml 
(ống 2 ml), 1 000 microgam/4 m (ống 4 ml). 
Dung dich tiém: 1 000 microgam/1 ml (ống 1 ml), 1 000 microgam/2 ml 
(ống 2 ml), 1 000 microgam/4 ml (ống 4 ml). 
Dung dịch nhỏ mắt: 0,05% (lo 10 ml, éng 0,4 ml). 
Dạng xit mũi: 500 microgam/0,1 ml (1 nhát xit) (bình xịt định liều 

dung 1 lằn chứa 0,125 ml dung dịch). 

Hydroxocobalamin 

Bột pha tiém truyền: 5 g. 

Dung dịch tiêm: 500 microgam/1 ml (éng 2 ml), 1 000 microgam/ 
1 ml (ống 1 ml). 
Mecobalamin 

Dung dich tiém: 500 microgam/1 ml (ống 1 ml). 

Dược lực học 

Vitamin B, là tên gọi chung cho một nhóm các hợp chất 
có chứa cobalt (các cobalamin), trong đó cyanocobalamin, 

hydroxocobalamin và mecobalamin là các thuốc được dùng trong 
lâm sàng. 

Ở người lớn, nhu cầu vitamin B , hàng ngay khoảng 1 - 2 microgam 
và lượng này có trong hầu hết các chế độ ăn thông thường. Tuy 
nhiên, vitamin B, chỉ có & các sản phẩm động vật, không có & thực 
vật, vì vậy, ché độ ăn kiêng trong nhiều năm có thể dẫn đến thiéu 
vitamin B,.. Tinh trạng thiếu vntamm B,, còn gặp ¢ những người 

bệnh co hội chứng kém hấp thu, rồi loạn chuyén hóa, bệnh nguyen 

hồng cầu khong 16 gay ra do nitơ oxyd hoặc sau phẫu thuật cắt da 

day hoặc phẫu thuật cắt đoạn hm lrang dai. Thiéu vitamin B, dẫn 

dén thiều máu nguyên hồng cầu không lồ và mắt myelin cũng như 
các tổn thương thần kinh khác. 

Trong cơ thể người, các cobalamin này tạo thành các 
coenzym hoạt động là methylcobalamin (mecobalamin) và 5- 

deoxyadenosylcobalamin (cobamamid) rất cần thiết cho các tế 
bào sao chép và tăng trưởng, tạo máu, tổng hợp nucleoprotein và 
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