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Rx. CALCIUM FOLINATE-BELMED \ A T —

- Thube ban | Sy 'Y\’ =,
theo don CALCI FOLINAT | \\%_-_" A2
100 mg BOT DONG KHO PHA TIEM :

Mfg.Date: dd/mmp
Exp.Date: dd/mm

Batch No:

BELMEDPREPARATY RUE

Thanh phén: Mdi lo chira:

Calci folinat (tinh theo folinic axit) - 100 mg
Methylparahydroxybenzoat - 1,0 m:

Dwémg ding: tism bip; tiém, truyén tinh mach

Quy cach: Hop 01 1o

SPK: XXX

Chi dinh, céch dung, chéng chi dinh va cac théng tin khac: xin doc
trong 16 hirémg ddn sir dung kém theo.

S6 16, ngay san xut, han ding: xem “Batch No.". “Mfg. Date”,
“Exp.Date” trén vo hgp

Béo quan: tranh anh sang & nhigt do dudi 30°C

D& xa tAm tay tré em.

Poc kif hwéng din sir dung trwrdee khi ding.

Bar code disposition
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San xuét béi:
Belmedpreparaty RUE
220007, Minsk, 30 Fabritsius Street, Cong hoa Belarus.
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Bl Pantone 282C

Bl Magenta
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(Phén hieomg dan sir dung danh cho cdn bg y 1) \w

Calci folinat (Folinic axit) 100 mg \¢

THANH PHAN:

M&i lo chira:

Hoat chdt: Calci folinat (folinic axit) 100 mg
Ta durge: methylparahydroxybenzoat 1,0 mg

DANG BAO CHE VA HAM LUQNG:

Bot dong kho pha tiém — 1 lo chira 100 mg hoat chét (tinh theo folinic axit)

CAM QUAN: khéi x&p mau vang nhat dén vang, mau sic khéng dong nhét, hat am.
DUQC LUC HQC

Nhom duge ly: Giai doc céc thude dbi khang axit folic /
Ma ATC: VO3AF03

Calci folinat (hay leucovorin calci) 1a din chit cua axit tetrahydrofolic, dang khir ctia axit
folic, 1a chit tham gia nhu mot dong yéu t cho phan tmg chuyén van mét carbon trong sinh
téng hop purin va pyrimidin ciia axit nucleic. Sy suy giam tong hop thymidylat & nguoi thiéu
hut axit folic gay tong hop DNA khiém khuyét va gay thiéu mau nguyén hong cdu khéng 1.
Do ¢6 thé d& dang bién dbi thanh cac din chét khac clia axit tetrahydrofolic nén axit folinic la
chét giai déc manh cho tac dung ddc cua cic chat dbi khang axit folic (nhu methotrexat,
pyrimethamin, trimethoprim) ca 1én qué trinh tao mau 14n trén ludi ndi mo6. Trong mdt sb
bénh ung thu, axit folinic thim nhap vao céc té bao va giai clu céc té bao binh thuong khoi
tac dung doc ciia cdc chit déi khang axit folic tét hon 1a céc té bao u, do ¢6 sy khac nhau
trong co ché chuyén van qua mang. Nguyén 1y nay 1a co s& cho liéu phap methotrexat liéu cao
phdi hop véi giai ctru bing axit folinic. Axit folinic c6 thé lam mét tac dung diéu tri va téc
dung doc cua céc chét dbi khang axit folic, cdc chét nay trc ché enzym dihydrofolat reductase.

DUQC PONG HQC
Hap thu

In vivo, calci folinat hip thu nhanh, nhiéu va bién ddi thanh 5-methyltetrahydrofolat, 1a dang
van chuyén va dy trir chinh cua folat trong co thé. Khi tiém bép, sinh kha dung toan than
twong duong véi dudng tiém tinh mach. Tuy nhién, ndng dé dinh huyét thanh (Cmax) dat thap
hon.

Chuyén héa
Calci folinat 1a mot dong phan quang hoc dang L (L-5-formyl-tetrahydrofolate, L-5-formyl-
THF), 1a dang ddng phan déi quang (enantiomer) cé hoat tinh. San phiam chuyén hoa chu yéu

cua axit folinic la axit 5-metyltetrahydrofolic (5-metyl-THF) san sinh chu yéu & gan va niém
mac rugt.
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Phdn bo 5@\) “15

Thé tich phan bd cta folinic axit van chua duge biét. Nongfﬁip/dukh Jmng l‘h.%l thanh cua
folinic axit (Cmax) dat sau khi tiém tinh mach 10 phut. & 2 [TRACH RHIEM &

T - " " = .u T |r:.\h*1\' u\
Dién tich dudi dudng cong (AUC) cua L-5-formyl-THF\ va, SWEI AR F+lan luot 1a

28.4+3.5 mg.min/l va 129+112 mg.min/l sau khi tiém 1 liéu 2
hoat tinh ¢6 ndng do cao hon L-5-formyltetrahydrofolate.

Téng ndng do folat huyét thanh binh thudng thay déi tir 0,005 - 0,015 microgam/ml. Folat tap
trung manh ¢ dich ndo tay. ndng d binh thuong trong dich ndo tay la 0,016 - 0,021
microgam/ml. Nong do folat binh thuong trong hdng cau 1a 0,175 - 0,316 microgam/ml. Noi
chung, néng do folat huyét thanh dudi 0,002 microgam/ml thuong gdy ra thiéu mau nguyén
hdng ciu khéng 15. Sau khi tiém bip mot liéu 15 mg (7,5 mg/ m®) cho nam gi6i khoe manh,
thi dat ndng do dinh folat huyét thanh trung binh 0,241 microgam/ml trong vong 40 phit. O
nam gi¢i khoé manh, sau khi uéng mot liéu 15 mg (7,5 mg/ m’) thi dat ndng do dinh folat
huyét thanh trung binh 0,268 microgam/ml sau 1,72 gio.

Dién tich dugi dudng cong ndng d6 thdi gian cia folat trong huyét thanh (AUCs) sau khi tiém
mong thip hon 8% sau khi tiém vao co delta va thdp hon 12% sau khi tiém tinh mach hodc
udng.

Axit tetrahydrofolic va cac dan chét ciia n6 phén b vao tat ca cac mo; khoang mot nira folat
dy trit ctia co thé & trong gan. & mot s it ngudi bénh, ndng do folat trong mat gip 4.5 lén
ndng do trong huyét tuong sau khi udng 2 mg axit folinic.

Thai trie

Thude bai tiét cha yéu qua nudc tiéu, chu yéu dudi dang 10-formyl-tetrahydrofolat va 5, 10-
methenyl-tetrahydrofolat. 80-90% bai tiét qua nudc tiéu dudi dang cac chat chuyén hoa khong
hoat tinh 5- va 10-formyl-tetrahydrofolat), 5-8% bai tiét qua phan.

Thoi gian ban thai cua ddng phan dang L c6 hoat tinh (L-5-formyl-tetrahydrofolat, axit
folinic) 1a 32 — 35 phut va déng phan D (D-5-formyl-tetrahydrofolat) khong c6 hoat tinh la
352 — 485 phiit.

Téng thoi gian ban thai cubi ciing cta céc chit chuyén héa c6 hoat tinh khoang 6 gio (sau khi
tiém tinh mach va tiém bép).

CHI PINH

Phong va diéu tri ngd doc céc thube déi khang axit folic (VD. Khi ding liéu cao methotrexat,
trimetrexat, trimethoprim, va pyrimetamin). Ngan ngtra tac dung dc tinh ctia methotrexat khi
nang lidu.

Piéu tri ung thu dai truc trang mudn (trong diéu trj két hop véi fluorouracil).

Thiéu mau nguyén hdng ciu khéng 16 do thiéu axit folic (bao gdm cé thiéu mau do hoi chimng
kém hz"ip thu, suy dinh dudng, co thai, bénh viém rudt loét miéng, tré nho (infant) trong trudng
hop thiéu dihydrofolat reductase do di truyén).

CACH DUNG

Thuéc ¢6 thé dung tiém bip hodc tinh mach. Khong tiém trong tiy séng.
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Trong trudng hop tiém tinh mach, do thudc tiém c6 chira calm/néh Rhong dl?qb\ iém tinh

mach calci folinat qua 160 mg/phat (16 ml dung dich 10 mg/ml hoéd 'Rr]mTl 'dfr/\‘\ ich 20
l,l' w07 ANH br[Nr-rJ

mg/ml mdi phut). & i

Dé chudn bi dung dich tiém, hoa tan 100 mg hoat chit trong Iol‘\téi\llﬁf Wﬁﬂ&ﬂ Jtiem vo
khuén dé thu duoc dung dich ¢ nong d6 10 mg/ml. Dung dich da I ;‘3‘%9” jhe dd
diéu kién vo khuan trong 12 gidr & nhiét d¢ dudi 30°C.

720 quan &

Trudce khi truyén tinh mach thudc c6 thé duge pha lodng v&i mét dung dich truyén tinh mach
ding truong vo khuén, khong chit biao quan nhu dextrose 5% hodc natri chlorid 0,9% pha
tiém. Nén sir dung dung dich ngay sau khi pha. Truong hop khong dung ngay c6 thé bao quan
& diéu kién vo khudn trong 12 gitr & nhiét do duéi 30°C.

LIEU LUQNG

Liéu calci folinat biéu thi theo axit folinic.

Diéu tri bo tro calci folinat phai diroe ding dieong tiém trén cde bénh nhdn bi hoi chimg kém
hdp thu hodc cdc roi loan da day - rudt khde khi s hap thu dwong rudt khong dam bao. Liéu
ding trén 25-50 mg nén dwogc tiém do su hap thu calci folinat trong rugt bj bao hoa.

Gidi doc bi‘mg Calci folinat trong diéu tri véi methotrexat

Bai vi phac db, lidu calci folinat tiiy thudc rit nhiéu vao liéu diing va dudng ding cua diéu tri
methotrexat liéu cao hodc liéu trung binh, phac dd methotrexat s& quyét dinh ché do lidu bd
trg calci folinat. Do d6, tdt nhat nén tham khao liéu ding va céch diing calci folinat trong céc
phac db diéu tri methotrexat lidu trung binh hogc liéu cao.

Céc hudng din dudi day c6 thé dua ra nhu mot minh hoa cho céc phéc dd diéu tri bd trg calci
folinat dugce sir dung trén bénh nhén ngudi [6n, ngudi gia va tré em:

Diéu tri bd tro v6i calei folinat 1a can thiét khi methotrexat duge ding véi liéu 16n hon 500
mg/m” dién tich b& mat co thé va nén duge cin nhic véi cdc liéu methotrexat tir 100mg -
500mg/m* dién tich bé mat co thé.

Liéu va thoi gian sir dung ciia calci folinat chi yéu tiy thugc vao loai va liéu diéu tri
methotrexat, sur xuét hién cua céc triéu chimg nhiém doc, va kha nang bai tiét methotrexat ctia
timg bénh nhan. Theo quy dinh, liéu du ciia calci folinat 1a 15 mg (6-12 mg/m?) duge truyén
trong vong 12-24 gid (chdm nhét 1a 24 gid) sau khi bt diu truyén methotrexat dé cho
methotrexat phat huy tic dung diéu tri ung thu (tdc dung nay bi trung hoa néu ding axit
folinic dong thoi. Lidu tuong tu dugce truyén sau mdi 6 gidr trong vong 72 gid. Sau mot sb lidu
tiém/truyén viée diéu tri c6 thé chuyén qua dudng udng.

Ngoai viée str dung calci folinat, cdc bién phap dé dam bao su bai tiét methotrexat nhanh
chéng (duy tri lugng nude tiéu cao va kiém hoa nude tiéu) 1a mot phin khong thé tach rdi cia
phuong phép diéu tri bd trg calci folinat. Cin theo dai chirc ning than thong qua cac phép do
creatinine huyét thanh hang ngay. 48 gio sau khi bit dau truyén methotrexat, nén do nong do
methotrexat con lai trong méu. Néu ndng do methotrexat con lai > 0.5 pmol/l, liéu lugng calci
folinat nén duge diéu chinh theo bang sau:

Ndng do methotrexat con lai trong mau sau | Calci folinat bé sung dugc truyén sau mdi 6
48 gitr ké tir khi bt dau truyén methotrexat | gid trong vong 48 gior hodc cho dén khi nong
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dé methotrexat trong mau th” 05

umol/l: / “‘L’Uq?“'“ \
! N ; 7 :\
> 0.5 pmol/l 15 mc,/m}zi VACH KHIEM KLU HA \f
Sl MOT Tl ug |“

RINTT ¥l L.‘i

> 1.0 pmol/I 100 mgfng’* 1[ 1EPiHRFo
> 2.0 pmol/l 200 mg/m*> 1@_@}5“ 7

Du phong va diéu tri djc tinh Trimetrexat

D phong: Axit folinic thuong ding dé du phong ddc tinh nguy hiém va de doa tinh mang
cho ngudi bénh suy giam mién dich, ding trimetrexat glucuronat dé diu tri viém phdi do
Pneumocystis carinii. Calci folinat nén duge ding mdi ngdy trong thoi gian didu tri bing
trimetrexat va trong 72 gior sau khi diing lidu trimetrexat cudi ciing. Calei folinat ¢6 thé dugc
diing hodic bing duomg tinh mach véi liéu 20 mg/m? trong 5 dén 10 phit sau mdi 6 gidr dé dat
tdng liéu hang ngay 80 mg/m’, hoic dudng udng véi 4 liéu 20 mg/m® duge ding & céc
khoéng thoi gian bing nhau. Lidu hang ngay cua calci folinat nén duge diéu chinh tiy thude
vao doc tinh huyét hoc ctia trimetrexat.

Quid lidu: (c6 thé xay ra véi lidu trimetrexat trén 90 mg/m’® néu khong ding déng thdi véi
calci folinat): sau khi ngimg trimetrexat, tiém tinh mach calci folinat 40 mg/m* sau mdi 6 gidy
trong 3 ngay.

Giai djc Pyrimethamin

Trong trudmg hop diéu tri lidu cao pyrimethamin hogc diéu tri kéo dai véi liéu thép, cdn phai
str dung ddng thoi calci folinat 5-50 mg/ngay, dua trén két qua xét nghiém méu ngoai bién.
Giai djc Trimethoprim

Sau khi ngung trimethoprim, dung calci folinat 3-10 mg/ngay cho dén khi phuc hdi cong thirc
mau binh thuong.

Trong diéu tri két hop véi S-fluorouracil

Céc phac dd khéc nhau va lidu lugng khéc nhau duge sir dung, khéng c6 liéu luong nao duge
chirng minh 1a mét liéu tdi wu.

Céc phac dd sau day da dugc sir dung & ngudi 16n va ngudi cao tudi trong diéu trj ung thu dai
truc trang va ung thu két trang. Khéng c6 dir liéu vé viée sir dung céc két hop nay & tré em.
Phdc dé theo chu ky 2 thang: Calci folinat 200 mg/m” truyén tinh mach hon 2 gid, tiép theo

truyén tinh mach nhanh 5- fluorouracil liéu 400 mg/m’ va truyén tinh mach 5- fluorouracil
trong vong 22 gid (600 mg/mz) trong 2 ngay lién tiép, sau mdi 2 tudn vao ngay 1 va 2.

Phdc dé theo tudn: Calci folinat tuyén tinh mach nhanh 20 mg/m? hoéc truyén tinh mach 200-
500 mg/m? hon 2 gi¢r cOng véi tiém tinh mach nhanh 500 mg/m? 5-fluorouracil vao cubi thoi
gian truyén calci folinat.
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Phdc do theo thdng: Calci folinat truyén tinh mach nhanh 20 mg/m? hodc truyén tinh mach
200-500 mg/m? hon 2 gid, ngay lap tirc sau do truyén tinh mach nhanh 425 hogic 370 mg/m?
5-fluorouracil trong suét 5 ngay lién tiép. /’:F\

D&i voi diéu tri phéi hop véi 5-fluorouracil, can phai diéu chinh Ilﬁl\i ﬂupp‘pur@cﬂ v;;m hoang
céch giira cac dot diéu tri tily thude vao tinh trang bénh nhén, da]# Gnglam sang va lidu lugng
han ché doc tinh nhu da néu trong théng tin san phim cua 5- ﬂhbrémhmh Khong, eah phai
giam liéu luong calci folinat. Vo \VIMEPHARCO

\’3\ - Y‘-.

S6 1an lap lai chu ky diéu tri tiy thudc viao quyét dinh cia bac si. @%
Chit y: Calci folinat va fluorouracil can tiém riéng r& dé tranh xay ra két tua.
Diéu tri thiéu mau nguyén hdng ciu khéng 1

Dung axit folinic 1 mg/ngay, tiém bip, dé diéu tri thiéu mau nguyén hdng ciu khong 16 do
thiéu hut axit folic. Thoi gian diing thude tiy thude vao dép Gng ctia mau véi thude, ca doi véi
méu ngoai vi va tiy xwong. Nhin chung, ddp tmg cta ngudi bénh vai thude phu thude vao
muc do va tinh chit cia su thiéu hut axit folic, nhung nguoi bénh thiéu hut thuong dap tmg
nhanh. Trong vong 24 gi¢ dau diéu tri, tinh trang ngudi bénh dugce cai thién, tiy xuong bit
dau sinh san binh thuong nguyén hdng ciu c6 nhan két dic trong vong 48 gid. Tang hdng ciu
ludi thudong bét diu trong vong 2 - 5 ngay sau khi bat du liéu phap.

Pé diéu tri thiéu mau nguyén hong ciu khéng 16 do thiéu dihydrofolat reductase bim sinh cén
tiém bip axit folinic 3 - 6 mg/ngay.

CHONG CHI PINH
M3n cam véi axit folinic hodc thanh phin khac cua thube.

Thiéu méu 4c tinh va thiéu mau nguyén hdng cau khdng 16 khac lién quan téi thiéu hut
cyanocobalamin (vitamin Bi,).

KHUYEN CAO VA THAN TRONG

Calci folinat chi nén duge tiém bip hoidc tiém tinh mach va khong dugc tiém trong tiy
A
song.

Khuyén cdo chung

C6 nguy co tiém 4n khi diing calci folinat cho ngudi thiéu mau chua dugc chin dodn vi thube
c6 thé che l4p chin doan thiéu mau 4c tinh va cdc thé thiéu méu nguyén hong ciu khéng 16
khac do thiéu vitamin B12.

Céc triéu chirng huyét hoc €6 thé giam trong khi cac bién chimg thin kinh lai tién trién. Diéu
ndy c6 thé gy ton hai ning hé than kinh truéc khi cé chin doan chinh xac.
Chi céc thiy thube c6 kinh nghiém méi chi dinh dung calci folinat phdi hop véi methotrexat
lidu cao. Mic di diing liéu phdp giai ciru bang axit folinic, phan tmg ngd doc véi methotrexat
van c6 thé xay ra, dic biét khi thdi gian ban thai ciia methotrexat ting (vi du suy than). Vi vay
didu rit quan trong 13 phai diing calci folinat cho dén khi ndng d6 methotrexat trong mau giam
xuéng téi ndng do khong gay doc.

Nhiéu thude dde té bao - tre ché truc tiép hodc gian tiép su tdng hop AND din téi chimg dai
hdng cdu macrocytosis (nhu hydroxycarbamide, cytarabine, mecaptopurine, thioguanine).
Ching dai hdng cu nay khéng nén dugc diéu tri voi folinic axit.
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O bénh nhan dong kinh dugc diéu tri phenobarbital, hydantoin, phenytoin, primidone, va
succ1mm1de str dung calci folinat c6 nguy co gia ting tAn suit cac con dong kmh do giam
nong do huyét tuong cla cac thuoc chong dong kinh. Can theo dbi 1am sang,,
ndng do trong huyét twong va, néu cén thiét, nén diéu chinh liéu thuoc/cjiongdong kInh ong
khi dung calci folinat va sau khi ngung thudc (xem phén thém phén '[,{m ng, t?i ‘, l:h o), :}['

1] e
Khuyén cdo khi diéu tri phéi hop Calci folinat/S-fluorouracil \\= | MOT T4 nN ui

Calci folinat ¢6 thé lam tiang nguy co ddc tinh cia S-fluorouracil, dac-
tudi hodc suy nhuge. Céc biéu hién thong thuong nhit 14 giam bach "
viém miéng va / hoiic tiéu chay, c6 thé 1a han ché vé liéu. Cén kiém tra cong t trc mau toan bd
trude mdi dot diéu tri, nhic lai hang tudn trong hai dot diu va mét 1an trong mdi dot tiép theo,
mdi khi ding liéu phép phéi hop calci folinat va fluorouracil. Giam liéu fluorouracil & ngudi
bénh bi nhiém ddc vira hodc ning vé huyét hoc hodc tiéu héa. Ngimg liéu phap khi s6 luong
bach cdu giam xudng 4000/mm’ va sb lugng tiéu cau la 130.000/mm’. Li¢u phap phdi hop
ndy ciing ngimg khi ¢6 chimg ¢ rd rang la c6 khdi u phat trién.

Viée diéu tri phdi hop 5-fluorouracil / calci folinat khong nén bét déu va khong duwoc duy tri &
nhitng bénh nhén c6 triéu chimg doc tinh da day rudt, bat ké mic do nghiém trong, cho dén
khi tt ca cac triéu chimg nay da bién mét hoan toan.

Vi tiéu chay ¢6 thé 1a ddu hiéu ciia nhiém doc dudng tiéu hoa nén phai theo dai cén than cac (2~
bénh nhan bj tidu chay cho dén khi céc triéu chimg da bién méit hoan toan, vi mét sy suy giam

lam sang nhanh din dén tir vong c6 thé xay ra. Néu tiéu chay va / hodic viém miéng xay ra,

nén giam liéu 5-fluorouracil cho dén khi céc triéu chimg da bién mat hoan toan. Pac biét 1a

ngudi cao tudi va bénh nhan cé hoat dong thé chat thap do bénh tét, d€ bi nhiing ddc tinh nay.

Do d6, can cham séc dic biét khi diéu trj cho nhimg bénh nhan nay.

O nhitng bénh nhan 16 tudi va nhimg bénh nhan da dugc xa tri ban du, nén bat dau véi mot
lidu lugng 5-fluorouracil giam.

Calci folinat khong duge trdn véi S-fluorouracil trong cung mét lan tiém hodc tiém truyén
tinh mach dé tranh xay ra két tua.

Cén theo dai mic calci & bénh nhan didu tri phdi hop 5-fluorouracil / calci folinat va nén bd
sung calci néu nong dd calci thap.

Khuyén cdo khi diéu tri Calci folinat/methotrexat

Calci folinat khong anh huéng dén doc tinh clia methotrexat khong lién quan dén hé tao mau
nhu doc tinh trén than va / hodc chét chuyén hoa trong than. Bénh nhin bi chdm thai trir
methotrexat c6 thé s& phét trién suy than dao ngugc va ting tit ca cac doc tinh c6 lién quan
dén methotrexat. Sy ¢6 mit ctia suy thin trude dé hodc suy than do methotrexat c6 thé lién
quan dén viéc bai tiét methotrexat tré va c6 thé lam tang nhu cau lidu cao hon hodc kéo dai
viéc sur dung calci folinat.

Trénh ding qué lidu folinat vi didu nay c6 thé lam giam hoat tinh chéng khéi u cua
methotrexat, dic biét 1a voi cac khéi u than kinh trung uong, noi calci folinat tich tu sau céc
14n lap di lap lai.

Kha niang dé khéng methotrexat do van chuyén mang té bao giam ciing c6 nghfa 1a dé khang
v6i axit folinic vi ca hai san pham thudc déu c6 cung hé théng van chuyén.
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V6 tinh qué lidu v6i mot chat déi khang folat nhu methotrexat, phai duge coi la
Vi khoéang thoi gian gitra viée sir dung methotrexat va giai ctru bing calc;%that téng’ n;

14 hiéu qua cua calci folinat trong viée chéng lai doc tinh cling giam. / Y, ’5 SONG Ty \ A \‘
f"")-' AACH KH|E 'rl'r-l_',_l\ r-:.“
Kha nang bénh nhin dang ding céc thube khdc tuong tic vai methotreka.b (Vﬂ“du_{nm cacj

thube ¢6 thé can tré viée loai b methotrexat hogic lién két vi albumin ﬁmpm ggﬂ;ﬁ, lud
duge xem xét khi phét hién cac bat thuong trong két qua xét nghiém ho c«gm Oc af

\ A’r T pY ‘)\
sang quan sat dugc.

PIEU TRI BENH NHAN TRE EM

Liéu phap giai ctru bing calci folinat trén bénh nhan tré em trong diéu tri ngd doc céc thude
ddi khang axit folic cin tuan thi theo cac phac do diéu tri ctia cac thube ddi khang axit folic
trén bénh nhan tré em.

Khéng cé dir liéu vé viée sir dung diéu tri két hop calci folinat vdi véi S-fluorouracil & tré em.
ANH HUONG DEN KHA NANG SINH SAN

Khéng c6 nghién ciru dde tinh vé sinh san cta calci folinat & ngudi va dong vét.

SU DUNG CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢6 thai

Khéng c¢6 nghién ciru 1am sang diy di va kiém soat tét duge thuc hién & phy nit mang thai
hodic cho con bii. Khéng ¢6 diu hiéu cho thiy axit folic gy ra cdc tic hai néu dung trong thoi
ky mang thai. Trong thdi gian mang thai, methotrexat chi nén dugc ding theo chi dan nghiém
ngit, trong d6 nén danh gia lgi ich cia thude cho ngudi me déi vai nguy co co thé xay ra cho
thai nhi. Néu diéu tri biing methotrexat hogc cac chat di khang folate khac dugc 4p dung du
bénh nhén ¢6 thai hogic cho con bi, khéng ¢6 han ché dbi véi viéc sir dung calci folinat dé lam
giam doc tinh hodc chéng lai cac anh hudng cua thude.

Chédng chi dinh str dung 5-fluorouracil trong thdi ky mang thai va trong thoi ky cho con ba
stra me. Diéu ndy ciing ap dung cho viée sir dung két hop calci folinat vi 5-fluorouracil.

Phu nir cho con b

Vin chua biét calci folinat c6 duoc bai tiét vao sira me hay khong. Nguy co téc dung doc trén
tré em bii me chua duoc rd. Khi sir dung thude nay can thén trong khi cho con bu.

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC:

Khong c6 bing chimg nao chimg to calci folinat c6 anh huéng dén kha ning lai xe va van
hanh may moc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Roi loan hé thong mién dich

RAt hiém (<0,01%): phan tmg di tmg, bao gdm phén (g phéan vé va nbi may day.
Roi loan tam than

Hiém (0,01-0,1%): mét ngu, kich dong va trdm cam sau khi st dung lidu cao.

Réi logn tiéu héa

Hiém (0,01-0,1%): rbi loan da day-rudt sau khi ding liéu cao.
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Réi logn than kinh

Hiém (0,01-0,1%): ting tan suit cic con dong kinh

Ct ..’ i I y % g
Réi loan chung va diéu kién dwong ding thuic f "G Ty KA

HACH A XHIF q i U HAN IZI'

Khéng phd bién (0.1-1%): sot da duge quan st thay sau khi tiém dppg dicticalgi \,f;@}mait,:

VIMEP [Hku} */
_~ \"‘/

Tic dung khong mong mudn khi diéu tri két hop véi 5- ﬂuorour‘%ﬁ
d) S —

Thong thuong, tinh trang an toan tiy thudc va phac dd 5-fluorouracil
folinat 1am tang dgc tinh cta 5-fluorouracil:

Phéc dd theo thang:

Cdc roi loan da day — rugt

Rét phd bién (>10%): n6n va budn nén

Cdc roi loan chung va diéu kién vé dwong dimg thuoce

Rét phé bién (>10%): doc tinh niém mac nghiém trong.

Khéng lam tang cdc doc tinh khdc cua 5-fluorouracil (VD. doc than kinh)

Phéc dd theo tudn

Cdc réi loan da da day-rugt

Rét phd bién (>10%): tiéu chay vai mic d6 doc tinh cao hon, va mit nude, din téi phai nhap
vién diéu tri va tham chi c6 thé tir vong.

QUA LIEU VA XU TRi
Triéu chirng:

Khéng cé bao cdo di chimg & bénh nhan da nhén duge calci folinat nhiéu hon dang ké so voéi
liéu luong khuyén cdo. Tuy nhién, lugng calci folinat qua muc c6 thé lam giam hodic thdm chi
mat hiéu qua hoa tri liéu ciia cdce thude khang axit folic.

Xir tri: Khong c6 diéu tri dac hiéu.

Néu xay ra qua liéu khi két hop S-fluorouracil va calci folinat, can phai tuan thu cac hudng
dén sir dung qua liéu cho 5-fluorouracil.

TUONG TAC THUOC

Calci folinat khi ding ddng thoi véi cdc thude dbi khang axit folic 1am giam doc tinh va ciing
lam giam tac dung cua céc thude dbi khang.

Thude lam giam tac dung chéng dong kinh ctia phenobarbital, phenytoin va primidon.

Axit folinic lam tang ca tdc dung va ddc tinh cta fluorouracil do d6 can giam licu cua
fluorouracil.

TUONG KY

Tuong ky c6 thé xay ra giira cac thube tiém calci folinat va cac thude tiém droperidol,
fluorouracil, foscarnet.

Calci folinat va fluorouracil can tiém riéng ré dé tranh xay ra két tia.
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CHI DAN DAC BIET

Trude khi ding, thuc nén dugc kiém tra truc quan. Dung dich tiém hodc truyén phai la dung
dich trong va vang. Néu thiy c6 van duc hoidc céc hat la, dung dich phai duoc Ioal bd. Dung
dtch tiém hoéc truyén calc1 fohnat chi nén dung cho mQt lan sur dung va ne _ngay sau

nhigt do dudi 30°C. , con
BAO QUAN:

J HANH EN |z
H'\ﬂ'HHR(,U

Bao quan & nhiét dd dudi 30°C, tranh anh sdng.
Pé xa tim tay tré em.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xudt.

PONG GOI

Hop 01 lo, mdi lo chira 100 mg folinic axit.

NHA SAN XUAT

Belmedpreparaty RUE

30 Fabritsius St., 220007 Minsk, Cong hoa Belarus

Ngay xem xét sira ddi, cip nhit lai ndi dung huéng din sir dung thube: ngay/thang/nam
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Rx. Thude bin theo don

CALCIUM FOLINATE - BELMED 7 )
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% Doc ki lueong dan sir dung truede khi dimg. M

% Dé xa tam tay tré em.

% Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwge sy nhiing tde dung khéng mong muon gap phai khi
sir dung thudc.

Calci folinat (folinic axit) 100 mg

THANH PHAN:

M3i lg chia: 2
Hoat chat: Calci folinat (folinic axit) 100 mg

Ta dirge: methylparahydroxybenzoat 1,0 mg

DANG BAO CHE VA HAM LUQNG:

Bot dong kho pha tiém - 1 1o chira 100 mg hoat chét (tinh theo folinic axit)

CAM QUAN: khéi x6p mau vang nhat dén vang, mau sic khong dong nhét, hat 4m.
Nhém duge Iy: Giai doc céc thude dbi khang axit folic

THUOC NAY DUNG CHO BENH Gi

Phong va diéu tri ngd ddc céc thude déi khang axit folic (VD. Khi dung liéu cao methotrexat,
trimetrexat, trimethoprim, va pyrimetamin). Ngén ngira tic dung doc tinh ctia methotrexat khi
nang liéu.

Diéu tri ung thu dai tryc trang mudn (trong diéu tri két hop véi fluorouracil).

Thiéu méu nguyén hdng ciu khdng 156 do thiéu axit folic (bao gdm ca thiéu mau do hoi ching
kém hip thu, suy dinh dudng, c6 thai, bénh viém rudt loét miéng, tré nhé (infant) trong trudmg
hop thiéu dihydrofolat reductase do di truyén).

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQNG

Thude ¢6 thé dung tiém bép hodc tinh mach. Trude khi truyén tinh mach thube cé thé dugc
pha lodng v&i mot dung dich truyén tinh mach déng truong vo khuan, khong chit bao quan
nhu dextrose 5% hodc natri chlorid 0,9% pha tiém.

Béc sy s& quyét dinh lidu chinh xdc va tin sudt sudt ding thudc cho ban. Viéc nay tiy thude
tinh trang strc khoe dang dugc diéu tri.

KHONG DUNG METHOTREXAT TRONG CAC TRUONG HQP SAU
Thudc tiém calci folinat khéng dugc tiém trong tiy song.
Khong dung calci folinat trong céc truong hop sau:

- MAin cam véi axit folinic hodc thanh phén khac ctia thude.

10
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- Thiéu mau 4c tinh va thiéu mau nguyén hong cdu khdng 15 khéc lién guarm@‘;l th;‘eu’hut 3
cyanocobalamin (vitamin B2). ]

) \VJ MEPHAR KC’)
Chn théng bo v6i bac sy trude khi sir dung thude néu ban thude mot trong ¢ _@;%fengp
trén. e

NHUNG DPIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC NAY

Néu ban dang duoc diéu tri véi calci folinat va 5-flourouracil cling ltic, hay dic biét cdn than
3 ﬂéll:
- Ban da duoc diéu tri xa tri trude do
- Néu ban ¢6 vén dé vé da day, ruot.
CAn thong bdo vai bac sy trude khi sir dung thube néu ban thude mot trong céc trudng hop
trén. 4
THUOC HOAC THU'C PHAM NEN TRANH KHI PANG SU DUNG THUOC NAY

CAn dic biét cin than khi ban dang dung cac thudc khac vi mét sd thude c6 thé twong tac véi
calci folinat. Vi du

- Calci folinat khi ding ddng thoi véi cac thude dbi khang axit folic lam giam ddc tinh
va ciing lam giam tac dung ciia céc thude doi khang.

- Thuéc 1am giam tac dung chéng dong kinh cta phenobarbital, phenytoin va primidon.
Béc s ciia ban ¢6 thé kiém tra ndng do trong mau cua céc loai thube nay va thay doi
liéu dé tranh co giat.

- Axit folinic lam ting ca tac dung va déc tinh cua 5-fluorouracil do d6 cén giam lidu
cua S-fluorouracil.

Vui long n6i véi bac s néu ban dang diing hodc gin day da ding bat ky loai thude nao khéc,
ké ca thude dung khong theo don thudc clia bac 3.

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Hay néi v6i bac si ctia ban néu ban dang mang thai, dang c6 mang thai hogic cho con bu.

Béc sT s& khong yéu ciu ban sir dung thude khéng axit folic hodic 5-Fluorouracil trong khi ban
mang thai hofic cho con bua. Tuy nhién, néu ban dugc chi dinh diéu trj véi thude khang axit
folic trong khi mang thai hodc cho con bu, calci folinat ¢6 thé dugc sir dung dé giam tac dung
phu ciia thude do.

Hoi bac st hoiic duge sidé duge tu van trude khi ding bét cir loai thude nao.
SU DUNG TRONG NHI KHOA

Liéu phap giai ctru bang calci folinat trén bénh nhan tré em trong diéu tri ngd dc céc thude
déi khang axit folic cin tuén thi theo cac phac dd diéu tri clia céc thude dbi khang axit folic
trén bénh nhéan tré em.

Khong c6 dir lidu vé viée sir dung diéu tri két hop calci folinat véi véi S-fluorouracil & tré em.
ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE HOAC VAN HANH MAY MOC

Khéng ¢6 bing chimg nao chimg t6 calci folinat ¢6 anh hudng dén kha nang lai xe va van
hanh may moc.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON
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Roi loan hé 1115ng mién dich

Rét hiém (<0,01%): Phan tmg di tmg trdm trong - ban c6 thé bi phat ban

tay, ban chan, mét c4, mit cd, mat. moi, miéng hodc ) hong (cé thé giy\kh
5 nudt hodc hit thd) va ban c6 thé cam thdy mét moi. Py 1a mot tic dung
Ban c6 thé can chiam séc y té khan cip. Tac dung phu nghiém trong nay ra
dudi 1 ngudi trong 10000 ngudi.

Réi loan tam than

Hiém (0,01-0,1%): mét ngi, kich dong va trdm cam sau khi sir dung liéu cao.

Réi loan tiéu héa

Hiém (0,01-0,1%): r6i loan da day-rudt sau khi ding liéu cao.

Réi loan than kinh

Hiém (0,01-0,1%): ting tin suit cac con dong kinh

Réi loan chung va diéu kién dwong ding thuéc

Khong phé bién (0.1-1%): sét da dugc quan sit thay sau khi tiém dung dich calci folinat.
Téc dung khéng mong mudn khi diéu tri két hop véi 5-fluorouracil

Thong thudng, tinh trang an toan tiy thude va phéc dd S-fluorouracil dugc dp dung do calci
folinat lam tang ddc tinh cua S-fluorouracil:

Phac do theo théng:

Cdc roi loan da day — rugt

Rét phd bién (>10%): ndn va budn noén

Cdc roi loan chung va diéu kién vé diong dimg thuoc

Rét phd bién (>10%): doc tinh niém mac nghiém trong.

Khéng lam tang cde doc tinh khdc ciia 5-fluorouracil (VD. dée than kinh)

Phéc do theo tuin

Cdc réi loan da da day-ruot

Rét phd bién (>10%): tiéu chay vai miac do ddc tinh cao hon, va méit nudce, din t6i phai nhip
vién diéu tri va tham chi c6 thé tir vong.

Hiy thong bdo ngay véi bdc sy néu ban gip phai bit ki tic dung phu nao khi sir dung
thude bao gbm ci cic tic dung phu khong dwoe liét ké & trén.

KHI MOT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC HOAC DUNG THUOC QUA LIEU

Thude nay s& dugc cap cho ban trong bénh vién, dudi su gidm sat ciia bac si cho tirng dot diéu
tri. S& hiu nhu khong c6 truong hop quén khong dung thude hodc ding thude qua lidu, tuy
nhién, hiy néi véi bac si hodc y ta ciia ban néu ban c6 bat cir mdi quan tim nao.

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU
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Khéng cé béo cdo di chimg ¢ bénh nhan da nhéin dugc calci folinat nhiéu hon déng ké so voi
liéu lugng khuyén céo. )

CAN PHAI LAM Gi KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN

CONG Ty \-
2 [ TRACH KHIEM HUTU HAx

. 7 @A . . 5] M HUU HAN
Khong ¢6 dicu tri dic hiéu. :

£ KHI NAO CAN THAM VAN BAC SY, DUQC SY

nhitng tic dung khong mong mudn gap phai khi sir dung thudc hogic khi c6 bat Gir sur thay dbi
nao trong qué trinh diéu tri.

BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO
Bao quéan & nhiét do dudi 30°C, tranh dnh sing.

Pé xa thm tay tré em.

Thube nén dugc ding ngay sau khi duge pha bai chuyén vién y té. Trudce khi diing, nén kiém
tra dung dich thudc bing mit. Dung dich tiém hodc truyén phai 1a dung dich trong va vang.
Néu thiy c6 van duc hodc céc hat la, dung dich phai dugc loai bo.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xut.

PONG GOI

Hop 01 lg, mdi lo chira 100 mg folinic axit.

NHA SAN XUAT

Belmedpreparaty RUE

30 Fabritsius St., 220007 Minsk, Cong hoa Belarus

Ngay xem xét sira doi, cip nhit lai ndi dung huong din sir dung thube: ngay/thing/nam

TUQ.CUC TRUOGNG
P.TRUONG PHONG

Fham Ghi Vin Hank
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